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EINLEITUNG 1

I EINLEITUNG

Die Vielgestaltigkeit krankhafter morphologischer Erscheinungen wird unter dem Begriff
Pathomorphologie zusammengefasst. Sie stellt an den Pathologen hohe Anforderungen im Sinne
eines hoch entwickelten visuellen Unterscheidungsvermdgens und Gedéchtnisses basierend auf
der Féhigkeit zur Gestaltwahrnehmung. Diese, von KONRAD LORENZ (1973) als ein ,ratio-
morpher Vorgang bezeichnete (100), Gestaltwahrnehmung ermdglicht es pathologische
Strukturverdnderungen, die bereits frither schon einmal beobachtet wurden, sofort wieder zu
erkennen und zu zuordnen. Sie ist fiir die diagnostische Pathologie von unschitzbarem Wert (21).
Auch fiir die Interpretation histopathologischer Préparate peripheren Nervengewebes ist dieses
Wahrnehmungsvermdgen in der lichtmikroskopischen Untersuchung unerlédsslich zur Diagnostik
peripherer Neuropathien. Dennoch sind hier durch die subjektive Pragung Grenzen gesetzt. [hm
kann ein objektives Verfahren wie die computergestiitzte Morphometrie ein Kontrollorgan zur
Seite gestellt werden. Uber die Erfassung und Vermessung geweblicher Merkmale kdnnen
minimale, fiir den Untersucher visuell nicht greitbare Veranderungen aufgezeigt und quantifiziert
werden.

Die vorliegende Arbeit unterteilt sich in zwei Abschnitte. Der erste Teil beschreibt die addquate
Probengewinnung und Aufbereitung eines peripheren Nervens fiir die digitale Bildanalyse.
Insbesondere bezieht sich dieser Abschnitt auf die Findung einer geeigneten Farbetechnik zur
bestmoglichen Differenzierbarkeit spezifischer Gewebskomponenten.

Dem folgt im zweiten Teil der Arbeit, mittels einer eigens modifizierten Software, die Ermittlung
und Auswertung mdglicher und sinnvoller Merkmale fiir die Beurteilung von Verdnderungen an
peripheren Nerven. Von besonderem Interesse ist hier auch die Entwicklung neuer Parameter zur
Darstellung von Fasergrof3enpopulationen innerhalb eines Nervenfaserbiindels.

Dartiber hinaus soll, unter spezieller Berilicksichtigung equiner Nerven, die Heterogenitét
einzelner Nervenfaszikel innerhalb eines Individuums sowie tieriibergreifend untersucht werden.
Dadurch soll eine Basis fiir die Ermittlung von Normwerten und Erstellung einer Datenbank

geschaffen werden.
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II LITERATURUBERSICHT

1 MORPHOLOGIE DES GESUNDEN PERIPHEREN NERVENS

1.1 Kompartimente des peripheren Nervens

Makroskopisch stellt sich der gesunde periphere Nerv als ein wei3 schimmerndes Biindel von
Fasern dar, die durch Bindegewebshiillen zusammen gehalten werden. Betrachtet man einen
Nervenquerschnitt mikroskopisch, so zeigt sich wie das Endoneurium mit all seinen Axonen und
Schwann-Zellen als Faszikel vom Perineurium umgeben wird. Dieses wird wiederum von einem

epineuralen Gewebe eingeschlossen (119)(Abb. 1).

1.1.1 Epineurium

Das Epineurium umhiillt die einzelnen Nervenfaserbiindel, hélt sie zusammen und schiitzt diese.
Es setzt sich aus dichtem Bindegewebe, bestehend aus Kollagen und elastischen Fasern,
zusammen, wobei sich letztere vor allem um die Faszikel herum anordnen (119,140). Des
Weiteren enthélt das Epineurium neben Fibroblasten auch eine geringe Anzahl an Mastzellen
und Histiozyten. Besonders im Bereich der Unterhaut verbindet sich das Epineurium mit dem
den Nerv umgebenden Fettgewebe. Die Menge an epineuralem Gewebe variiert sehr stark und ist
in Nerven, die an Gelenke angrenzen, am reichhaltigsten vorhanden (119), da es hier als
mechanischer Schutz der Nervenfaser dient. Im Gegensatz dazu ist es in aufgezweigten
Nervendsten mit nur einem Faszikel nicht anzutreffen. Parallel zum Nerven verlaufen im
Epineurium Arterien, Venen und Lymphgefille, deren Anzahl proportional zu der Anzahl der

Faserbiindel ist (119,181).

1.1.2 Perineurium

Die einzelnen Nervenfasern werden durch das Perineurium zu Biindeln definiert (165). Es weist
konzentrisch verlaufende Schichten von flachen polygonalen Zellen auf, so genannten
Perineuralzellen, welche durch Kollagenschichten voneinander getrennt werden (140). Es

erscheint im Nervenquerschnitt als lamelldre Struktur, die alle Nervenfaserbiindel umgibt
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(104,118,167). Die Anzahl der Lamellen steigt mit zunehmendem Durchmesser des
Nervenfaserbiindels von einer, bei intramuskuldren Nerven, und auf bis zu flinfzehn, bei gro3en
Nervenstringen, an (184). Die duBlerste Lamelle ist mit den Fibroblasten und dem Kollagen des
Epineuriums verbunden. Betrachtet man die Perineuralzellen elektronenmikroskopisch, so sieht
man ein relativ organellenarmes Zytoplasma, mit Ausnahme des perinukledren Bereichs. Hier
findet man Mitochondrien, ein schwach ausgebildetes Endoplasmatisches Retikulum und
Glykogengranula (104). AuBlerdem enthalten Perineuralzellen zahlreiche Vesikel, die von beiden
Oberflichen der abgeplatteten Zellen abgeschniirt werden (119,165). Ultrastrukturell ist dariiber
hinaus an beiden Seiten einer Perineurallage eine gut ausgebildete Basalmembran erkennbar
(119,185). Benachbarte Perineuralzellen sind iiber Tight Junctions (Zonulae occludentes)
miteinander verbunden (119). Anhand von Gefrierschnitten wurde festgestellt, dass sich diese
Zell-zu-Zell-Verbindungen in zahlreichen langen, verzweigten Anordnungen darstellen und hier
ihre Funktion, dhnlich der Blut-Hirnschranke, in einer gewissen Gewebs-Nerven-Schranke
finden (6). Damit spielt das Perineurium eine wichtige Rolle bei der Regulierung des
endoneuralen Milieus (165). Hinzukommend, besitzen die Perineuralzellen hoch aktive Enzyme
fiir den Abbau potentiell schiadlicher Molekiile. Studien haben erwiesen, dass die meisten
Makromolekiile die innerste Perineurallage nicht passieren konnen, wogegen es Glukose und

anderen Elektrolyten mdglich ist diese langsam zu durchqueren (6,104).

& ~ .
| Y RN Abb. 1:
1 i LY R erventa Schematische Darstellung eines
Sl Nervenquerschnittes
(aus Roche Lexikon Medizin,

Urban&Fischer Verlag, Miinchen)
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1.1.3 Endoneurium

Das Endoneurium grenzt an die innerste Perineurallage und besteht, wie auch das Epineurium,
aus Kollagenfasern, Fibroblasten, Kapillaren und wenigen Mastzellen. In ihm eingebettet liegen
die von den Schwann-Zellen umgebenen Axone. Durch unterschiedlich ausgerichtete
Kollagenfasern wird das Endoneurium zu einer dufleren und einer inneren Schicht geformt. Diese
umgeben die myelinisierten und nicht-myelinisierten Nervenfasern. Dabei ordnet sich das duf3ere
Blatt, aus dicken Kollagenfasern bestehend, in ldngsverlaufenden Lagen, das innere Blatt mit
seinen diinnen Fasern in schrigen oder quer verlaufenden Lagen um die Nervenfasern an(119).
Die duBere longitudinal verlaufende Kollagenschicht spielt zusammen mit der Basalmembran der
Schwann-Zellen eine wichtige Rolle als Leitschiene bei der Regeneration von Axonen nach einer

Verletzung (4,119,181).

1.1.4 Axon und Nervenscheiden

Periphere myelinisierte Axone sind langgezogene Zellfortsitze, die sich von im Riickenmark,
beziehungsweise der grauen Substanz der Lamina ventralis des Hirnstamms, sowie in den
spinalen und cranialen sensorischen Ganglien liegenden Perikarien herleiten. Nur die
postgangliondren, autonomen Fasern sind gédnzlich im peripheren Nervensystem lokalisiert und
bestehen groBten Teils aus nicht myelinisierten Fasern (144,164).

Axone des peripheren Nervensystems werden immer von Schwann-Zellen (SZ) begleitet, welche
durch ihre Basalmembran das Axon vom endoneuralen Raum trennen. In Abhingigkeit von der
Anordnung der SZ und dem Axon, kénnen diese in myelinisierte und nicht-myelinisierte Axone
eingeteilt werden (12). Nicht-myelinisierte Axone lagern sich zu mehreren an die Auf3enseite von
einem Strang an ldngs arrangierten, dicht benachbarten Schwann-Zellen. Im Falle der
myelinisierten Axone ist eine einzelne Faser mit einer Reihe von eng beieinander liegenden
Schwann-Zellen assoziiert. Dabei wird von jedem Axonsegment mit einer SZ eine Einheit, das

Internodium, gebildet.

Die peripheren Nervenfasern lassen sich iiblicherweise in drei Gruppen unterteilen: Klasse A-
Fasern, Klasse B-Fasern und Klasse C-Fasern. Sie unterscheiden sich in ihrem Durchmesser,
ihrer Nervenleitgeschwindigkeit und Funktion, wobei A-Fasern myelinisierte, schnell leitende

Typen darstellen, die sich wiederum entsprechend ihrer GroB3e in Subgruppen unterteilen lassen.
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Hier gilt, dass proportional zum Durchmesser (5-20 um) die elektrische Leitgeschwindigkeit (12-
100 m/sek) zunimmt. Bei den Klasse B-Fasern handelt es sich um langsamer leitende (3-15
m/sek) myelinisierte, meist praganglionir autonome Axone mit geringem Durchmesser (3 pm).
Die kleinsten Fasern werden als Typ C-Fasern (0,2-2 pm) bezeichnet. Sie sind nicht myelinisiert

und besitzen eine sehr langsame Leitgeschwindigkeit von 0,3-1,6 m/sek (18,119,144).

1.1.4.1 Axon

Das Axon wird durch das Axolemm, einer aus 7-8 nm dicken, asymmetrischen, dreilagigen
Oberflichenmembran, begrenzt (12,164). Das innere Blatt der Membran ist dicker und wird von
der dufleren, etwas diinneren Lage durch einen elektronenmikoskopisch klar erkennbaren Raum

getrennt (12,50,49,173).

Abb. 2:
Elektronenmikroskopische
Aufnahme des Axons mit
angrenzender Schwann-Zelle

Die an das Axon angrenzende Schwann-Zelle schmiegt sich mit einem Abstand von 10-20 pm an
die duBlere Lage des Axolemms an (Abb. 2). Das axonale Zytoplasma, auch Axoplasma genannt,
enthdlt Mitochondrien, glattes Endoplasmatisches Retikulum sowie Peroxisomen und Vesikel
mit darin enthaltenen Neurotransmittern (119). Dariiber hinaus sind hier verschiedene
zytoskelettale Bestandteile wie Mikrofilamente, Neurofilamente und Mikrotubuli zu finden. Von
diesen Strukturen wird ein dreimensionales Gitterwerk, das Zytoskelett der Nervenzelle, gebildet,
welches fiir die Stabilitit und Formerhaltung der Zelle sowie den axonalen Transport

verantwortlich ist (30,119).
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Axoplasmatische Mikrotubuli, auch Neurotubuli genannt, stellen sich in Form von zylindrischen
Rohrchen mit einem Durchmesser von 24-25 nm dar (11). Da zwar der GroBteil der Mikrotubuli
in stabiler Form besteht, sie aber unter pathologischen Bedingungen, bzw. in bestimmten
Fixierlosungen (91), auch wieder in ihre einzelnen Tubulinmolekiile zerfallen konnen, sollten die
nachfolgenden Zahlenangaben kritisch betrachtet werden. Die Anzahl der Mikrotubuli kann von
50 bis 100 pro pm? in nicht-myelinisierten und 10-20 pro um? in groBen myelinisierten Axonen
variieren (11,113). Funktionell gesehen sorgen die Mikrotubuli fiir eine Stabilisierung der Zelle
und sind mafBgeblich am intrazelluldren Transportsystem beteiligt (1).

Da das Axon weder Ribosomen noch einen Golgi-Apparat beinhaltet, miissen Makromolekiile im
Zellkorper synthetisiert und mit Hilfe dieses Transportsystems weitergeleitet werden. Ist man
friher noch davon ausgegangen, dass die vom Zellkdrper abgesonderten ,,Wachstums
Substanzen® (Zitat Scott 1906, 119) ausschlieBlich vom Zellkorper aus das Axoplasma abwirts
wandern, so weil man heute, dass es sowohl einen anterograden, wie auch retrograden
axoplasmatischen Transport gibt (19). Es wird angenommen, dass durch den retrograden
Transport Informationen und Organellen zuriick zum Zellkorper befordert werden. Auf diese
Weise konnen zum Beispiel bei juvenilen Nerven Wachstumsfaktoren am Nervenende
aufgenommen und retrograd zum Zellkorper transportiert werden, wo diese Einfluss auf die
Reifung des Neurons nehmen (119).

Der intraaxonale Transport kann mit unterschiedlicher Geschwindigkeit vor sich gehen. Diese
kann von 0,25 mm/Tag (langsamer Transport) bis hin zu iiber 400 mm/Tag (schneller Transport)
variieren. Die meisten Organellen und Substanzen, wie beispielsweise Mitochondrien und
Vesikel sowie membranassoziierte Proteine und Enzyme, mit einem hohen molekularen Gewicht
werden durch den schmellen axoplasmatischen Transport befordert. Dariiber hinaus sind
Komponenten, die eine synaptische Funktion gewihrleisten ebenfalls in den schnellen Transport
involviert. Der langsame axoplasmatische Transport betrifft die Beforderung zytoskelettaler
Elemente, wie Neurofilamente, Mikrotubuli und Actin. Es ist ein one-way-Prozess der mit dem
Abbau der Neurofilamente durch Calcium-abhédngige Proteasen und die Depolimerisierung von
Mikrotubuli in der Axonperipherie endet (119,163).

Neben den Mikrotubuli stellen die, zu der Gruppe der Intermedidrfilamente gehdrenden,
Neurofilamente eine weitere Komponente des axonalen Zytoskeletts der Nervenzelle dar. Durch
ihre quervernetzte Anordnung wirken sie als Hauptstabilisatoren und machen die Zelle
gegeniiber Druck- und Zugkriften widerstandsfihiger (79). Zwischen dem Axolemm und der
Schwann-Zell-Membran ist ein 15 bis 20 nm breiter Spalt, der periaxonale Raum (119,164).

Dieser periaxonale Raum wird von einem myelin-assoziierten Glykoprotein (MAG) in der



LITERATURUBERSICHT 7

periaxonalen Membran der Schwann-Zellen aufrechterhalten. Experimente an Mausemutanten,
die kein MAG exprimieren, zeigten, dass diese auch keinen periaxonalen Raum ausbilden

konnen und die Schwann-Zell-Membran mit dem Axolemm verschmilzt.

1.1.4.2 Schwann-Zelle

Schwann-Zellen leiten sich von der Neuralleiste ab und wandern mit dem wachsenden Axon
nach distal. Sie liefern auto- und parakrine Wachstumsfaktoren fiir die Entwicklung und die
Regeneration von Nervenfasern (119).

In einem vollstdndig entwickelten peripheren Nerv sind Schwann-Zellen sowohl mit nicht-
myelinisierten wie auch myelinisierten Fasern assoziiert (85). In myelinisierten Fasern nimmt die
Schwann-Zelle eine flache, trapezoide Form an, die sich spiralig um das Axon legt (164). Durch
diese spiralige Anordnung und die Verschmelzung der Membranen der Schwann-Zelle ergeben
sich zwei voneinander getrennte Zytoplasma-Anteile: ein adaxonaler, diinner, innerer und ein
abaxonaler, dicker, dulere, Zytoplasma-Anteil. Dazwischen liegt, das die Marksubstanz bildende

kompakte Myelin.

Schwann-Zelle

Abb. 3:
Myelinisierung des Axons

Die Myelinisierung einer Nervenfaser beginnt mit dem Anlagern eines Axons an eine Schwann-
Zelle. Um dieses schiebt sich nun die Schwann-Zelle soweit herum, bis sie das Axon vollstindig
umwickelt (Abb. 3). In dem Bereich der Uberlappung der Schwann-Zell-Oberflichenmembranen
verbinden sich diese beiden iiber ,.tight junctions* zu dem so genannten inneren Mesaxon (164).
Die Menge an Zytoplasma im Bereich der inneren Schwann-Zell-Lamelle ist, in Relation
gesehen, um kleine Axone wesentlich groBer als um grofle Axone. Es enthélt einzelne Organellen
und eine betrdchtliche Anzahl an membranassoziierten Partikeln. Die dulleren zytoplasmatischen

Schichten der Myelinscheide lagern sich durch den Prozess der Spiralisierung zu dem &uferen
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Mesaxon aneinander, welches, wie auch das innere Mesaxon, an einer Stelle iiber eine ,,tight

junction® verbunden ist (164).

1.1.4.3 Myelinscheide

Betrachtet man einen, beispielsweise mit Toluidin-Blau gefirbten, Nervenquerschnitt, erscheint
das Axon sanft gefdrbt, umgeben von einer homogenen, dunklen, ringférmigen und gut
abgrenzbaren Myelinscheide. Sie entsteht durch die Verschmelzung der Schwann-Zell-
Membranen und stellt sich elektronenmikroskopisch als periodisch lamelldre Struktur dar. Die
Myelinsubstanz besteht in seiner Trockensubstanz biochemisch zu 75% aus Lipiden und zu 25%
aus Proteinen (119,164). Den groBiten Anteil der Lipide stellen Cholestrol, Phospho- und
Glykolipide dar, welche hier in einem weitaus hoheren Malle vorhanden sind, als in anderen
Zellmembranen. Die Myelinscheide besteht aus alternierend zylindrisch angeordneten Schichten
von Lipiden und Proteinen (141,142). In diesem Arrangement sind die Lipide in Form einer
bimolekularen Doppelmembran angeordnet (Abb. 4), die zwischen einlagigen Schichten von
Proteinen zu liegen kommt. In dieser orientieren sich die hydrophoben Enden der Lipide nach
innen und die hydrophilen Anteile nach aulen. Mehr als die Hilfte der im Myelin enthaltenen
Proteine bestehen aus dem 28.000 bis 30.000 Dalton Glycoprotein PO. Die andere Hailfte setzt
sich aus den Proteinen subd P1 und P2 zusammen. Wihrend die Zusammensetzung der Lipide im
Myelin des peripheren Nervensystems dem des Zentralen sehr dhnelt, unterscheidet sich die
Proteinzusammensetzung im peripheren Myelin merklich. So enthélt das zentrale Myelin zum
Beispiel kein PO Protein und ein dem P1 Protein wahrscheinlich homologes 18.000 Dalton basic

Protein (119).
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Die Myelinscheiden sind fiir die elektrische Funktion des peripheren Nervensystems unerldBlich,
da sie als biologisch elektrischer Isolator fungieren und somit die saltatorische Erregungsleitung
gewdhrleisten (119).

Der oben bereits beschriebenen Myelinisierung von Axonen gehen die Differenzierung und
Produktion einer Basalmembran durch die Schwann-Zelle voraus. Thre Bedeutung zeigt sich im
Falle einer fehlerhaften Basalmembran, die eine mangelhafte Myelinisierung des Axons zur
Folge hat. Zusitzlich bildet die Schwann-Zell-Membran myelinisierter Fasern ein myelin-
assoziertes Glykoprotein (MAG) aus (156). Es wird angenommen, dass durch die Interaktion
dieser Proteine mit dem Schwann-Zell-Zytoskelett der Prozess der Verldngerung und Rotation

der Schwann-Zelle, wihrend der Myelinisierung, erleichtert wird (167).

Abb. 5:

Anordnung der Myelin-
scheide um das Axon

(aus G. Czihak et al.
"Biologie", Springer)

Die Linge einer Schwann-Zelle betrdgt im Embryonalstadium zwischen 30 und 60 pm und kann
sich, nach Anlagerung an das Axon, bei einer adulten, myelinisierten Faser bis auf 1mm
verlangern. Kommt es zu einer Verletzung des peripheren Axons, einer axonalen Degeneration
oder Demyelinisierung, verkiirzt sich die Schwann-Zelle wieder auf eine Linge von 30 bis 60
um. Dieses zeigt sich dann in der Kiirze der Internodien bei sich regenerierenden und
remyelinisierenden Nervenfasern (119).

Das Myelin ist von zytoplasmatischen Kénalen bzw. Taschen, den Schmidt-Lantermanschen-
Kerben (SLK) (96), die den ab- und adaxonalen Plasmaraum miteinander verbinden, durchzogen.
Das Zytoplasma in den Kerben enthdlt membrangebundene dichte Bestandteile, Lysosomen und
vereinzelt Mikrotubuli, welche die Faser umkreisen. Diese Mikrotubuli sind wahrscheinlich mit
dem Transport und der Stabilisierung der Zytoplasmaspirale des Myelins assoziiert (62). Die
Anzahl der SLK’s korreliert mit dem Durchmesser des Axons; je grofler das Axon desto mehr
Kerben sind in der Schwann-Zelle vorzufinden.

Es wird angenommen, dass sie eine Art Kommunikationsweg zwischen dem inneren und dufleren

Schwann-Zell-Zytoplasma herstellen (119). Dariiber hinaus wird ihnen eine metabolische Rolle
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bei der Passage von Metaboliten durch die Myelinscheide zum Axon zugesprochen. Des
Weiteren tragen die SLK's, durch die in ihnen vorkommenden zytoskelettalen Bestandteile,

moglicherweise zur strukturellen Erhaltung des Myelins bei. (24,128,155).

2 ENTNAHME PERIPHERER NERVEN

Die Entnahme von Nervenbiopsien stellt eine sinnvolle Erginzung zur Diagnostik von
Neuropathien dar. In Kombination mit klinischen sowie elektrophysiologischen Messungen, sind
Nervenbiopsien eine, fiir die Diagnostik von peripheren Neuropathien, sich zunehmend

etablierende Methode (94,147).

2.1 Auswahl eines geeigneten Peripheren Nervens

Das Entfernen eines Nervensegments zu diagnostischen Zwecken sollte immer mit einer
minimalen Traumatisierung des Organismus einhergehen (104). Diesbeziiglich haben DyCK und
LOFGREN in einer Studie die optimale Lage zur Entnahme einer Nervenbiopsie ermittelt und die
zu beachtenden Faktoren aufgelistet (45). Bei der Auswahl des Nervs sollten folgende Kriterien
beachtet werden: es sollte sichergestellt sein, dass der Nerv von der pathologischen Verdnderung
betroffen ist, wobei es sich dabei nicht um den am stérksten betroffenen Nerv handeln muss. Des
Weiteren sollte er eine konstante Lokalisation aufweisen, einfach identifizierbar und gut
zugédnglich sein (94). Routinemdfig werden bevorzugt gemischte Nerven, d.h. Nerven mit
sowohl sensorischen als auch motorischen Anteilen, bioptiert (94). Meist wird ein distaler Nerv
favorisiert, da bei diversen Neuropathien die ldngsten Fasern am stirksten betroffen sind. Beim
Menschen erfiillt der Wadennerv (N. suralis) diese Kriterien, beim Tier ist es der N. fibularis

communis (Hund, Katze) (153) bzw. der N. accessorius (Pferd) (70).

2.2 Topographie des Nervus fibularis communis und des Ramus ventralis

Da fiir die folgende Arbeit ausschlieBlich Bioptate aus dem N. fibularis communis beim Hund
und dem R. ventralis des N. accessorius beim Pferd entnommen wurden, werden nur diese in

ihrer anatomischen Lage beschrieben.
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2.2.1 Anatomische Lage des Nervus fibularis communis

Als direkte Fortsetzung des Truncus lumbosacrale tritt der N. ischiadicus {liber die Incisura
ischiadica major an den Oberschenkel, zieht {iber den Hals des Femurkopfes hinweg und kommt
an den Mm. gemelli und der Sehne des M. obturatorius internus zu Liegen. In der Mitte des
Oberschenkels, beim Pferd bereits auf der Hohe des Hiiftgelenkes, teilt sich der Nerv in die
beiden Hauptnerven der HintergliedmaBen N. fibularis und N. tibialis. Diese verlaufen
anfanglich eng miteinander verbunden zwischen M. biceps femoris und M. semitendinosus in der
Tiefe der Hinterbacken zur Kniekehle, wo sie sich trennen.

Der N. fibularis teilt sich in den N. fibularis communis, N. fibularis superficialis und den N.
fibularis profundus auf. Der N. fib. com. zieht iiber die laterale Seite des M. gastrocnemius
hinweg zur Lateralfliche des Unterschenkels, wo er zwischen der cranialen und caudalen
(Hund/Katze) bzw. der mittleren und caudalen (Pferd) Portion des M. biceps femoris an die
Oberflache tritt. Hier teilt er sich in N. fibularis superficialis und den N. fibularis profundus. Der
N. fib. com enthédlt motorische Fasern, die den M. abductor caudalis (Hund), sowie den M. fib.
brevis (Katze) versorgen. AuBBerdem versorgt er sensorisch als N. cutaneus surae lateralis die

Haut an Kniegelenk und Unterschenkel. (110)

2.2.2 Anatomische Lage des Ramus ventralis des N. accessorius

Der N. accessorius innerviert als motorischer Hauptanteil des N. vagus den M. trapezius, M.
sternocephalicus und M. cleidocephalicus. Es lassen sich aufgrund des Ursprungsortes zwei
Anteile unterscheiden: die Radices craniales und spinales, die sich in ihrem Verlauf zum N.
accessorius vereinigen. Im Bereich der Fliigelgrube des Atlas teilen sich die spinalen Anteile des
Nervs in ein Ramus dorsalis und einen Ramus ventralis. Der Ramus dorsalis zieht zwischen M.
cleidocephalicus und M. splenius capitis caudodorsalis und gibt ausschlieBlich beim
Fleischfresser einen Zweig an die Pars cervicalis des M. cleidocephalicus ab. Der Stamm des
Nervs zieht zum M. trapezius und innerviert dort die Pars cervicalis und Pars thoracalis.

Der Ramus ventralis verlduft dagegen in caudoventraler Richtung brustwérts und versorgt den M.

sternocephalicus sowie die Pars mastoidea und Pars occipitalis des M. cleidocephalicus (110).
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2.3 Biopsie Technik

Vor der Durchfiihrung einer Nervenbiopsie sollte gekldrt werden, ob die Notwendigkeit besteht
ein vollstindiges Nervenstiick zu entnehmen, oder ob eine Faszikularprobe ausreichend Auskunft
iiber eine vorherrschende Neuropathie geben kann. Die Wissenschaft ist dariiber allerdings
geteilter Meinung. Wurde von DycK und LOFGREN vorgeschlagen die Technik der
Faszikularbiopsie aufgrund von geringeren sensorischen Komplikationen anzuwenden (44), so
wird gegenwirtig wegen der ohnehin schon sehr geringen Menge des zur Verfiigung stehenden
Materials von dieser Technik abgeraten (3,108,114). Bei fokalen Geschehen, wie Vaskulitis,
Amyloidose oder malignen Infiltrationen, wére durch die Entnahme von einzelnen Faszikeln die
diagnostische ,,Ausbeute” ohne Zweifel eingeschrinkt. Auch bei Erkankungen, die das
Epineurium betreffen, ist mit einer Faszikularbiopsie oft nur eine unzureichende Aussage zu
treffen, da bei dieser Methodik kein oder nur ein geringer Anteil an Epineurium verfiigbar ist
(104). Dem entgegen wird immer wieder behauptet, dass die Rate postoperativer Komplikationen
durch die Technik der Faszikularbiopsie, gegeniiber der ,,whole trunk® Biopsie, um einiges
reduziert wird (94). Auch von SLATTER wird die Faszikularbiopsie beim Hund fiir die Methode
der Wahl gehalten, da hierbei der Nervenstamm intakt bleibt und somit die neurologischen und
elektrophysiologischen Ausfille minimal sind. Bei der Entnahme eines Nervensegments ist es
besonders wichtig darauf zu achten, dass es vermieden wird den Nerv in irgendeiner Form durch
ein Quetschen, Zerren oder Austrocknen zu schiadigen (2,147). Um dies zu vermeiden kann an
beiden Enden eine Klemme gesetzt werden um das Nervensegment zwischen ihnen zu schiitzen

(2). Es sollte generell eine Bioptat von mindestens 3 cm Liange entnommen werden (44,147).

2.4 Weiterverarbeitung der Nervenbiopsie

Nach chirurgischer Entnahme eines Nervenabschnitts sollte dieser, nach Entfernung von
umgebendem Fettgewebe, so schnell wie moglich in ein Fixativ tibergefiihrt werden (35). Damit
der Nerv sich dabei nicht aufrollt, kann er auf einem kleinen Stiick Pappe befestigt, oder ein
Gewicht an seinem distalen Ende angebracht werden (88,147). Zur Fixierung der Probe werden
in der Literatur verschiedene Moglichkeiten vorgeschlagen. Nachfolgend werden {iberwiegend
die Verfahren erortert, die zu einem befriedigenden Ergebnis an Kunststoff-Semidiinnschnitten
fiihren und daher in der vorliegenden Arbeit angewendet wurden.

Es werden Fixierungen in einer Konzentration von 2,5 bis 4 %igem Glutaraldehyd beschrieben

mit Fixierungszeiten von 0,5 bis 24 Stunden. Wéhrend SCHRODER eine initiale Fixierung mit
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0,1M Soerensen Phosphatpuffer versetztem 3 %igem Glutaraldehyd vorschldgt (147), DOUGLAS
et al. (35) initial in 4 %igem Glutaraldehyd mit 0,1 mol/L Cacodylate Puffer fiir 4 Stunden
fixiert, empfehlen BRAUND et al. (94) eine Waschung der Probe iiber Nacht in MILLONING'S
Phosphat-Puffer bei 4 °C und eine einstiindige Nachfixierung in 1 %igem Osmiumtetroxid. Auch
die Moglichkeit einer 2,5 %igen gepufferten Glutaraldehydfixierung, kombiniert mit einer
2 %igen Osmiumtetroxid Nachfixierung wird befiirwortet (173). Die fixierte Probe wird zur
Herstellung von Semidiinnschnitten in Epoxid-Harz eingebettet (14).

Fiir eine Paraffineinbettung werden Fixierungen je nach Art des Gewebes in Konzentrationen
von 4 %igem bis 15 %igem Formalin angegeben (5). Zum Beispiel wird empfohlen die Probe in
7 %igem Formalin fiir 24 bis 48 Stunden, je nach Dicke der Probe, zu fixieren. AnschlieBend
folgen: eine Dehydrierung der Probe durch eine aufsteigende Alkoholreihe; Ersatz der

Dehydratationslosung mit Xylol; Impriagnierung mit Paraffin.

2.5 Farbemethoden zur Darstellung peripheren Nervengewebes

Durch die Moglichkeit Nervengewebe anfirben und spezifischer darzustellen zu konnen, ist der
Diagnostik eine hilfreiche Technik an die Hand gegeben worden, um Neuropathien sichtbar zu
machen wund sie =zu Kklassifizieren. Durch die selektive Anfarbung spezifischer
Gewebekomponenten ist es dabei moglich, gezielt nach pathologischen Verdnderungen im
Nervengewebe zu suchen.

Die Mehrheit der klassischen Farbemethoden der Neurohistologie basieren auf der Verwendung
von Silberimpriagnierungen, die bereits im 19. Jahrhundert ihren Ursprung fanden. Laut SILVER
(151) verwendete KRAUSE bereits im Jahr 1843, als erster, Silbernitratimprignierungen zur
Darstellung von Nervengewebe. Diese Methodik erfuhr in den folgenden Jahren vielféltige
Modifikationen und wird heute noch zur Identifizierung spezifischer Gewebekomponenten des
zentralen und peripheren Nervensystems eingesetzt. Hierbei lassen sich im ZNS Nisslsubstanz,
Neurone und Zellkerne sowie, im PNS, die Axone anfiarben. Des Weiteren stehen der heutigen
Neurohistologie noch weitere Techniken zur Verfiigung, welche spezifische Aussagen iiber die
unterschiedliche Zusammensetzung des Nervengewebes und deren pathologische Verdanderungen
erlauben. Die Einsatzmdglichkeiten werden dabei weitgehend durch die Art der Einbettung
vorgegeben. So wurden die meisten Farbungen urspriinglich fiir Paraffinschnitte entwickelt und

finden heute auch noch Anwendung in der Routinediagnostik (21). Durch die Einfiihrung von
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Gefrierschnitten sowie Epon-Semidiinnschnitten mussten allerdings weitere Farbetechniken

entwickelt werden, durch die sich spezifische Gewebekomponenten detaillierter darstellen lassen.

2.5.1 Farbungen von Paraffinschnitten

Die in der Routinediagnostik am hiufigsten verwendete Ubersichtsfirbung ist die Himalaun-
Eosin-Farbung (HE-Farbung) (2,5,94,104). Sie hat die Eigenschaft eine grofle Anzahl
unterschiedlicher zelluldrer und extrazellulirer Gewebekomponenten darzustellen und ist
besonders zur Identifizierung von fokalen interstitiellen Lé&sionen, insbesondere von
entziindlichen Geschehen, geeignet (147,173). Sie hat sich fiir die Evaluierung von
Nerventumoren und interstitiellen Lésionen, wie Vaskulitiden, Granulomen und Amyloid
bewihrt (2,4,99). Um selektiv das kollagenhaltige Bindegewebe bzw. darin enthaltene
Mastzellen hervorzuheben, werden an Paraffinschnitten bevorzugt Masson-Trichrom- und
Toluidin-Blau—Farbungen angewendet (5,119).

Was die Darstellung der eigentlichen Nervenfasern betrifft, sind die Moglichkeiten der
Paraffinschnittfairbungen dagegen eingeschriankt. Der begrenzende Faktor ist dabei die
Paraffineinbettung, durch welche das Gewebe nicht in seinem feinstrukturellen und chemischen
Orginalzustand erhalten bleibt.

Eine klassische Methode zur Darstellung von myelinisierten wie auch nicht-myelinisierten
Axonen ist die Silberfarbung nach Bodian (5,16,119,191). Diese ldsst sich kombinieren mit
Luxol-Fast-Blue (5,32,90,191), wodurch sich Neurofilamente sowie fibrilldre Strukturen des
Axons (Bodian) darstellen und gleichzeitig Kernstrukturen hervorheben und Myelinscheiden
Luxol-Fast-Blue) markieren lassen (119,191). Eine klare Darstellung von Axon und
Myelinscheide an Paraffinschnitten wurde am besten mit Hilfe von immunhistologischen
Farbungen fiir Axone (mit z.B. Neurofilament-Antikorper) und Myelinscheiden-Bestandteile
(mit z.B. Anti-S100 Antikorper) erreicht (5,87,191,124). Es hat sich allerdings erwiesen, dass die
Féarbung an Paraffinschnitten von peripherem Nervengewebe einige Nachteile beherbergt, da
zwar eine Topologie aber keine Darstellung des Feinautbaus mdoglich ist. Wie bereits erwihnt, ist
das nicht so sehr eine Folge der Farbung als vielmehr der Art der Einbettung. Die Erfahrungen
haben gezeigt, dass fiir eine spezifische Beurteilung der Myelinscheide, Firbungen an Epon®-

Semidiinnschnitten wesentlich geeigneter sind (88).
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2.5.2 Farbungen von Kunstharz-Semidiinnschnitten

Die Eponschnittfarbung bietet die Moglichkeit genaue Aussagen iiber die Population von grof3-
und kleinkalibrigen myelinisierten Nervenfasern zu treffen und erlaubt durch ihre konstante
Schnittdicke eine Bewertung der Menge an Myelin und dessen relativer Dicke in Bezug auf das
Axonkaliber. Diese Methode erlaubt dem Untersucher zusétzlich aus dem gleichen Material
Ultradiinnschnitte zu erstellen, falls ultrastrukturelle Informationen bendtigt werden, ohne dass
eine erneute Einbettung noétig ist (2,88,92).

Bei der Fiarbung ist zu beachten, dass es sich bei der vorliegenden Probe um nicht-hydrophiles
Material handelt. Fiir eine schnelle, kontrastreiche Farbung, ohne das Epon vorher entfernen zu
miissen, werden Farbstoffe mit einem stark alkalischen pH bendtigt, da saure Medien nicht in das
Harz eindringen konnen. So reduziert sich das Spektrum der anwendbaren Fiarbungen auf die
basischen Farbstoffe (14,15). Zu diesen zdhlen z. B. Azur II, basisches Fuchsin, Safranin O und
Toluidinblau O. Ihre Losungen weisen einen pH zwischen 9,5 und 11 auf.

Als routinediagnostische Ubersichtsfiarbung hat sich bei Semidiinnschnitten die Anfirbung mit
Toluidinblau durchgesetzt (14,92,104,119,170). Sie eignet sich besonders fiir primir
osmiumfixiertes oder mit Glutaraldehyd-Osmiumtetroxid doppeltfixiertes Gewebe. Durch diese
Technik werden neben den basophilen zusétzlich alle osmiophilen Strukturen intensiv dargestellt.
Hierzu gehoren insbesondere Lipoprotein enthaltende Bestandteile wie Markscheiden oder auch
Erythrozyten (14). Dariiber hinaus lassen sich mittels dieser Methode bindegewebige
Bestandteile, Schwann-Zellen und andere Zellen mit ihren Zellkernen, sowie die Myelinscheide
in verschiedenen Blauschattierungen anfarben. Die metachromatischen Strukturen wie
Mastzellgranula und Bestandteile des Endoneuriums stellen sich in rotvioletten Farbtonen dar.
Das Axon bleibt bei dieser Technik annidhernd ungefarbt.

Fiir diese Farbung eignet sich eine Gegenfarbung mit basischem Fuchsin, wodurch es zu einer
rotlichen Anfarbung der azidophilen Strukturen der Faseranteile der Zwischenzellsubstanz
kommt (14,15). Dariiber hinaus hat sich als weitere Ubersichtsfirbung die Methode mit
Methylenblau-Azur II bewéhrt (150). Sie présentiert sich farblich dhnlich der Toluidinblau-

Féarbung und kann ebenso mit Fuchsin oder besser noch mit Safranin kombiniert werden (14,92).

Fin wichtiger diagnostischer Indikator fiir pathologische Vorginge im PNS ist die
Myelinscheide. Hieraus ergibt sich ein hohes Interesse daran, diese gezielt hervorzuheben. Durch
die oben erwdhnten Techniken wird eine intensive Anfirbung der Myelinscheide zwar

gewihrleistet, allerdings kann durch die zusdtzliche Einfarbung des umliegenden Gewebes, eine
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genauere Beurteilung der Myelinsubstanz erheblich erschwert werden. Um dies zu umgehen
wurden Versuche mit myelinspezifischer Immunohistochemie gemacht (157,190). Da diese
Verfahrenstechnik mit einem erheblichen technischen Aufwand verbunden ist und es zu keiner
einheitlichen Darstellung fiihrt, ist ihr Einsatz sowohl fiir die Routinediagnostik als auch fiir
experimentelle Studien sehr eingeschrinkt (92).

Der Einsatz von myelinspezifischen Diaminobenzidinhydrogenperoxiden (DAB) erbrachte
dagegen eine schnelle und spezifische lichtmikroskopische Darstellung der Myelinscheide. Diese
wird hierbei in einem tiefen Dunkelbraun angefdrbt, ohne dass dabei andere histochemisch vom
Myelin abweichende Strukturen zu Verwechslungsmoglichkeiten fithren. Der Hintergrund bleibt,
neben hochstens blass dargestellten Blutgefa3en, dabei nahezu ungefarbt.

Ahnlich wie bei der Firbung mit DAB prisentieren sich mit Paraphenylendiamin behandelte
Nervenquerschnitte. Auch bei dieser Methode hebt sich die Myelinscheide als dunkelbrauner
Ring von einem blassen, nahezu ungefarbten Hintergrund ab (4,172,175). Mit diesen Techniken
ist sowohl eine gute Grundlage fiir die allgemeine lichtmikroskopische Beurteilung, als auch fiir
die morphometrische, quantitative Bildanalyse von Verdnderungen myelinisierter Nervenfasern

geschaffen worden.

Die quantitative Erfassung von nicht-myelinisierten Fasern bleibt im Wesentlichen der
Elektronenmikroskopie = vorbehalten. Nur die Anwendung der Bodiantechnik an
Semidiinnschnitten 1dsst eine praktikable Detektion von unmyelinisierten Axonen in der
Lichtmikroskopie zu (32). Hierbei handelt es sich, wie oben erwéhnt, um eine histochemische
Methode. Durch diese auf die Neurofilamente beschrinkende Fiarbung wird zwar eine
numerische Erkennung von axonalen Verlusten ermdglicht (32), quantitative Aussagen sind
dahingegen nicht moglich. Um die urspriinglich fiir Paraffinschnitte entwickelte Technik auf
Eponschnitte anwenden zu konnen sind zwei Faktoren zu beachten: die Unterlassung einer
Osmiumtetroxid-Postfixierung und das Entfernen des Epons vor der Inkubation mit der
Férbelosung (95,98). Danach wird nach der iiblichen Methode mit Bodian gefdrbt und nach
Bedarf mit Luxol gegengeférbt. Lichtmikroskopisch stellen sich die nicht-myelinisierten Fasern
dann als schmale dunkelbraune Spots dar, die sich clusterartig um einen Schwann-Zell-Kern
anordnen.

Durch die Gegenfirbung mit Luxol kommt es zwar zu einer Anfarbung von Myelinscheiden,
welche aber mit Zunahme des Durchmessers immer blasser und unreguldrer wird. Dies kann
allerdings auch die Folge einer Myelinauflosung aufgrund schlechter vorheriger Osmierung sein

(32). Myelinisierte Fasern mit einem geringen Durchmesser zeigen eine klare Blaufarbung ihrer
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Myelinscheide. Dies hat den Vorteil, dass sich kleinkalibrige myelinisierte Fasern somit gut von
grof3en nicht-myelinisierten Fasern unterscheiden lassen. Des Weiteren kommt es nur zu einer
blassen Hintergrundfiarbung, Schwann-Zell-Profile sowie Kollagenpockets bleiben ungeférbt
(32).

Da nicht-myelinisierte Fasern in viele Kleinfaser-Neuropathien involviert sind (10,72), ist diese
Methode eine hilfreiche Erweiterung der Routinepraxis indem sie zumindest einen groben
lichtmikroskopischen Uberblick gewihrleistet. Hierdurch kann eine gezielte Auswahl von
Bereichen besonderen Interesses fiir die Elektronenmikroskopie vorgenommen werden (32).

Mit Hilfe der modernen immunohistochemischen Technik ist es inzwischen moglich,
Zielstrukturen pathologischer Vorgidnge auf molekularer Ebene darzustellen. Da diese Methoden
aber nicht zur Erweiterung des morphometrischen Analysespektrums fiihren werden sie im

Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht weiter besprochen.

3 MORPHOMETRIE IN DER HISTOPATHOLOGIE

Der Begriff Morphometrie ldsst sich von den griechischen Wortern popoee (Gestalt) sowie petpov
(MaB) herleiten und bezeichnet die Wissenschaft, die sich mit Messen von Strukturen

beschaftigt.

3.1 Allgemeine Gesichtspunkte der Morphometrie

Das allgemeine Ziel der Morphometrie besteht darin, bestimmte Strukturelemente mittels
Parameter wie Anzahl, Linge, Fliche, Oberfliche, Durchmesser sowie Volumen zu vermessen.
Synonyme zu Morphometrie sind quantitative Stereologie (171), Stereometrie (135) und
quantitative Mikroskopie. Die Morphometrie basiert auf stereologischen Axiomen, die aus
Gesetzen der geometrischen Wahrscheinlichkeit und integralen Geometrie hergeleitet und durch
sie begriindet werden. Anwendung findet die Morphometrie auf makroskopischer,
lichtmikroskopischer und elektronenmikroskopischer Ebene, z.B. im Bereich der Neurologie
(121,161,180), zur Erfassung morphologischer Parameter des endokrinen Systems (76) und zur
Ermittlung quantitativer Nierenverdnderungen (81,111).

Mit Hilfe der Licht- und Elektronenmikroskopie kdnnen Zellen, Gewebe und Zellkompartimente

zweidimensional vermessen und iiber die ermittelten Daten Aussagen iiber die dreidimensionalen
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Parameter dieser Strukturen getroffen werden (179). Das hiefiir angewandte Verfahren wird
unter dem Begriff Stereologie zusammengefasst und ermoglicht qualitativ getroffene Aussagen

zu quantifizieren und zu objektivieren.

Die Stereologie ist ein indirektes Messverfahren, d.h. mit Hilfe direkt gemessener 1- und 2-
dimensionaler Strukturparameter konnen im Folgenden die entsprechenden 2- und 3-
dimensionalen Daten errechnet werden (111). Hierfiir werden die Basisparameter durch Zahlung
von Trefferpunkten (P), Durchstosspunkten (I), Anzahl von Partikelanschnitten (N) und
Gesichtsfeldern (n) sowie die Messung von Abstinden zwischen Testlinien oder Testpunkten
ermittelt. Mit Hilfe dieser Basisdaten lassen sich die morphometrischen Hauptparameter wie
Volumendichte Vv(x/B) und Flichendichte AA(x/B) bestimmen. Diese geben jeweils das
Volumen (V) bzw. die Anschnittsfliche (A) eines Strukturelementes (x) in einer Bezugsfliache
A(B) bzw. in einem Bezugsvolumen V(B) an. Von diesen Hauptparametern lassen sich
wiederum kombinierte Parameter wie die numerische Flachendichte NA(x/B) und die
numerische Volumendichte Nv(x/B), die die Anzahl der Partikel (x) in einer Bezugsfliche A(B)
bzw. Bezugsvolumen V(B) angeben, ableiten (111).

3.2 Morphometrische Methoden

3.2.1 Axiom von DELESSE

Dem franzosischen Geologen DELESSE (1847) gelang als erstem die Beschreibung einer
praktisch durchfithrbaren, quantitativen-stereologischen Methode. An einem Gestein mit
verschiedenen makroskopisch abgrenzbaren Mineralschichten bestimmte er die unterschiedlichen
Volumenanteile. Durch Ubertragung der unterschiedlichen Schichtgrenzen auf ein durchsichtiges
Papier und ein anschlieBendes Ausschneiden und Wiegen der selbigen, konnte er Riickschliisse
auf deren Volumina ziehen (31). Mitte des 19. Jahrhunderts formulierte er daraus das
DELESS’sche Prinzip , welches besagt, dass das Verhiltnis des Volumens Vv einer einzelnen
Komponente eines Objektes sich zum Volumen des gesamten Objektes wie die Anschnittsfliche

Aa der Komponente zur Gesamtanschnittsfliche des Objektes verhalt (178).

Vv=Aa



LITERATURUBERSICHT 19

Dieses Prinzip findet in der Medizin allerdings nur bei isotropen Organen, d.h. Organen die
tiberall die gleiche Zellenverteilung aufweisen, Anwendung. Bei nichtisotropen Organen kann

die Aussage Volumendichte gleich Flachendichte nicht getroffen werden.
3.2.2 Axiom von ROSIWAL

Wenige Jahre spdter (1898) formulierte ROSIWAL sein Prinzip zur Bestimmung der
Volumendichte eines Objektes. Verwendet man ein Testraster mit parallelen, dquidistanten
Linien und legt dieses Raster iiber die Fliche eines orthogonalen Anschnittes eines Kubus
(wie z. B. einen licht- bzw. elektronenmikroskopischen Schnitt), so l4sst sich nachweisen, dass
die Volumendichte mit der Gesamtlinge der Testlinien iiber den Anschnittsflichen der
Strukturelemente x, bezogen auf die Gesamtliange der Testlinien iiber der Bezugsfldche identisch

ist (131).

ZL(x)
V X =
e ZL(b)

3.2.3 Axiom von THOMSEN und GLAGOLEFF und das Punktzdhlverfahren

THOMSEN und GLAGOLEFF modifizierten diese Aussage (1930,1933) von ROSIWAL, indem sie ein
quadratisches Testpunktraster {iber den orthogonalen Anschnitt legten. Jeder Testpunkt entspricht
einem Flichenwert d’, so kommt das Zihlen der Punkte des Testrasters iiber den
Anschnittflichen des Strukturelementes x (Trefferpunkte) der groben Planimetrie der
Strukturanschnittsflichen gleich. Das Verhiltnis: ,, Trefferpunkte iiber Anschnittsflichen des
Strukturelementes x zu Trefferpunkten iiber der Bezugsfliche* kann bei einer ausreichend
groBen Anzahl von Messungen dem Verhéltnis: ,,Anschnittsfliche des Strukturelementes

x/Bezugfliche* gleichgesetzt werden (73,166).

ZP(X) _ A(X) _

= AA
(x/B)
ZP(B) A(B)
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Aus dem Axiom von Delesse folgt:

N
VV(x/B) = ZP;;

Somit kann durch das Zdhlen von Trefferpunkten - auch Punktzdhlverfahren oder
Treffermethode genannt - auf die Volumendichte geschlossen werden. Dieses Verfahren stellt die
Basis der geometrischen Morphometrie dar (111).

Die geometrische, bzw. planimetrische Morphometrie ist eine Methode, mit deren Hilfe sich
einfache Parameter wie Strecken, Flichen und Umfange schnell bestimmen lassen. Seit der
Histologie automatische Bildanalysegerdte zur Verfiigung stehen, hat dieses Verfahren an
Bedeutung gewonnen. Die wichtigsten planimetrischen Parameter sind: Lange, Fliche und
Umfang von Strukturanschnitten, Formfaktoren, mittlere Wandbreite von Hohlorganen, mittlerer

Durchmesser, mittlerer Radius und mittlere Dicke von Strukturelementen (21).

3.3 Bildanalytische Verfahren der Morphometrie

Fiir eine hohere Prizision und einen geringeren technischen sowie zeitlichen Arbeitsaufwand
stehen der Morphometrie inzwischen semi- und vollautomatische Bildanalysesysteme zur
Verfiigung. KIRSCH (1957) hat im Rahmen der Bildanalyse als erster die Computertechnik
eingesetzt (89), welche dann weitergefiihrt und verfeinert wurde (58,106,111,127,152). Fiir die
digitale Bildanalyse werden Bilder in Rasterpunkte und homogene Bildelemente zerlegt. Die
Auflésungsqualitidt unterliegt daher der Bildpunktanzahl des Bildschirms, wobei sich mit
steigender Pixelanzahl die Qualitdt der Bildauflosung erhoht (21).

Die Moglichkeit Bilder in Kleinsteinheiten zu zerlegen bildet die Grundlage fiir die digitale
Bildanalyse und das dafiir notwendige Image Processing. Dieses wird zur Optimierung des
Erscheinungsbildes fiir den menschlichen Betrachter und zur Vorbereitung der Bilder fiir
anschlieBende Messungen von Merkmalen und Strukturen bendtigt.

Hierfiir stehen wunterschiedliche Techniken der Bildbearbeitung zur Verfiigung. Der
Ausgangspunkt der meisten Techniken stellt die Modifizierung des Grauwertbildes zu einem
Binérbild dar. Das Binédrbild basiert auf einer reinen JA-NEIN-Information und besteht aus einer
Gruppe von Pixel mit selektierten Gemeinsamkeiten. Jeder Pixel kann beispielsweise einen
unterschiedlichen Grauwert aufweisen. Wird nun mit Hilfe einer Grauwertscala eine bestimmte

Helligkeitsschwelle festgelegt, bekommt jedes Pixel, welches diese Schwelle erreicht oder
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iiberschreitet den Wert 1, jedes andere wird mit 0 gleichgesetzt. Das Ziel der Bindrisierung ist es
bestimmte Merkmale zu separieren um Zéhlungen und Messungen durchfithren zu kénnen (136).
Bei der Selektion bestimmter Pixel bedient man sich eines so genannten Lokalen Operators.
Dieser besteht aus einer Bildpunktmatrix, welche iiber ein Bild gelegt wird und dieses nach
definierten Bildpunkten (z.B. dem hellsten Pixel) durchrastert.

Um aussagekriftige Daten zu erhalten ist der entscheidende Schritt der digitalen Bildanalyse die
Segmentierung eines Bildes (182). Der Selektionsprozess konzentriert sich dabei auf das gesamte
Bild und mit Hilfe eines Globalen Operator kann nach bestimmten strukturellen Elementen in
einem Bild gesucht werden.

Mit dieser Technik steht der diagnostischen Pathologie eine Methode zur Seite mit der
zusitzliche Informationen aus einem histologischen Préparat gewonnnen und subjektive

Eindriicke iiberpriift und objektiviert werden koénnen.

3.4 Einsatz der Morphometrie im Bereich des PNS

In den letzten 20 Jahren ist die Morphometrie zu einer essentiellen Auswertungsmethode zur
Identifizierung peripherer Neuropathien herangewachsen. Sie ist zu einem wertvollen Werkzeug
der Erkennung von pathologischen Verdnderungen, Entwicklungen, Alterung und
Regenerationsprozessen des peripheren Nervens geworden und hat durch neue computergestiitzte
Analyseverfahren erheblich an Effizienz und Genauigkeit gewonnen (22,130,172,).

Ein héufiges Ziel neuromorphologischer Studien, die sich mit physiologischen, experimentellen
oder pathologischen Gegebenheiten beschiftigen, ist die Ermittlung der Gréfe von
myelinisierten Nervenfasern (69). Diese Grofe kann durch unterschiedliche geometrische
Parameter, z.B. den Durchmesser (maximaler Durchmesser, minimaler Durchmesser), den
Umfang sowie die Fliache einer Nervenfaser, dargestellt werden. Bei qualitativ hochwertigen
histologischen Schnitten lassen sich diese Messgroflen auch auf das Axon anwenden und machen
es somit moglich Aussagen iliber die Myelinscheidendicke zu treffen. Aus den gemessenen
Parametern kénnen nun durch einfache mathematische Kalkulationen weitere Daten, wie die
Flachenverhidltnisse von Myelinscheide und Axon, berechnet werden (69). Der absolute
Faserdurchmesser (D) wird laut ZIMMERMANN (192) durch D = d + 2m dargestellt, wobei d den
Axondurchmesser und m die Myelinscheidendicke bezeichnet.

Anhand dieser Parameter kann auf struktureller Ebene auf diverse pathologische und

physiologische Vorginge geschlossen werden. Die Berechnung des Faserdurchmessers und der
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Myelinscheidendicke machen es beispielsweise moglich, funktionelle Aussagen iiber die
elektrische Leitungsgeschwindigkeit einer Faser bzw. eines Faserbiindels zu treffen (125). In
zahlreichen Studien konnten enge Wechselwirkungen zwischen Axondurchmesser und der
Dynamik des Aktionspotentials nachgewiesen (67) und somit das Axonkaliber als wichtigster
Parameter der Leitungsgeschwindigkeit dargestellt werden (20,62,82,105,132,139).

Weitere Erkenntnisse liber die bioelektrischen Eigenschaften eines peripheren Nervens liefert die
Myelinscheidendicke. Sie wirkt als Isolator und nimmt Einfluss auf den Ionenaustausch und
daraus resultierende Spannungs- und Stromungsverldufe (25,66).

Die Myelinscheide wird quantitativ meist als relative Myelinscheidendicke dargestellt, die sich
aus dem Verhiéltnis von Axondurchmesser zu absolutem Faserduchmesser ergibt. Dieser Wert
wird, seit seiner Einfiihrung durch BEAR und SCHMITT (1937), als G-Ratio (G- ratio = d/D)
bezeichnet (7) und ist als Indikator der saltatorischen Reizleitung von grofler Relevanz (132).
Den Zusammenhang von Myelinscheidendicke und Fasergrofle betreffend gab es zundchst
kontroverse Ansichten. So wurde die Wechselbeziehung zwischen Myelinscheidendicke und
Axondurchmesser von einigen Autoren als direkt linear, (61,64,65), von anderen wiederum als
parabelformig verlaufend (11,80) beschrieben. Einige Autoren gingen davon aus, dass kleine
Fasern von einer relativ dickeren Myelinscheide umgeben sind, also eine kleinere G-Ratio
aufweisen (86,160,174). Andere wiederum behaupteten, dass kleine Fasern mit einer relativ
schmaleren Myelinscheide versehen und daher mit einer groen G-Ratio assoziert sind (9,62).
Neuere Studien haben jedoch eindeutig aufgezeigt, dass sich Axon und Myelinscheide asynchron
entwickeln (43,145,146). Das Axon erreicht seine maximale Dicke zu einem fritheren Zeitpunkt
als die Myelinscheide, was im Laufe der Nervenentwicklung eine signifikante Verschiebung des
Verhiéltnisses von Axondurchmesser zu Myelinscheidendicke hervorruft. Dieses Wissen {iber die
physiologische Entwicklung von Axon und Myelinscheide ist wichtig zur Vermeidung von
Fehlinterpretationen und fiir die Erkennung oder den Ausschluss von entwicklungsbedingten
Storungen der Myelinscheide wie z.B. nicht-progressive Myelinscheidenwachstumsstérungen

und progressive Neuropathien mit Hypomyelinisierung (43,145,146).

Gerade in den letzten Jahren gab es ein wachsendes Interesse an der Entwicklung neuer
Methoden zur morphoquantitativen Analyse von Nervenquerschnitten. Wéahrend man sich
anfangs auf manuelle (36) bzw. semi-automatische Methoden (48) stiitzte, wird heute eher die
vollautomatische Analyse histologischer Schnitte favorisiert.

So haben z.B. DUNCAN (1934) sowie FERNAND und YOUNG (1951) (36,54) noch manuell die

Durchmesser zweier Nervenfasern vermessen und deren Mittelwert als FasergrofBenwert
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genommen. Der Arbeitsaufwand der manuellen Methode stand in starker Abhéngigkeit von der
Dichte und Grofe der Faserpopulation eines Nervenquerschnittes. Aus diesem Grund wurden in
grolen experimentellen Forschungsarbeiten zu wenige Nervenprofile ausgemessen, um eine
Aussage iiber das gesamt vorhandene Material treffen zu konnen. Bei der manuellen Methodik
wirkt sich aulerdem die unvermeidbare Voreingenommenheit des menschlichen Betrachters auf
die Auswahl der zu messenden Faserprofile aus (130). Durch Einfiihrung eines semi-
automatischen Systems, konnte sowohl die Anzahl der Messungen um ein vielfaches gesteigert
als auch der Arbeits- und Zeitaufwand erheblich reduziert werden (37). Bei der semi-
automatischen Bildanalyse wird mit einem hochauflosenden Digitalisiertablett, einem damit
verbundenen Auswertungsrechner und einer Ergebnisanzeigeeinheit gearbeitet. Hierbei wird die
auszuwertende Struktur mit einem Fadenkreuzcursor umfahren und vermessen, oder durch
Einspielen des Fadenkreuzcursors in ein Mikroskop direkt beim Betrachten gemessen. Die
hierbei ermittelten Daten konnen nun von der entsprechenden Software des Rechners
ausgewertet und gespeichert werden. Der schwierigste Schritt zur Bildanalyse, ndamlich die
Objektsegmentierung, verbleibt hier in der Hand des menschlichen Beobachters (21,53). Wie
sich am Beispiel des Nervus opticus erwiesen hat, ist auch dieses semi-automatisierte Verfahren
nur begrenzt einsetzbar fiir groBe Faserpopulationen (93). Es miissen auch bei adiquatem
Analyseschema und trotz eines verniinftigen Zeitkostenfaktors noch zu viele Arbeitsschritte
interaktiv durchgefiihrt werden.

Aus dieser Notwendigkeit heraus wurden in den 80er Jahren automatisierte Bildanalysesysteme
eingefiilhrt und somit die Effizienz durch die Reduktion des manuellen Arbeitsaufwands
optimiert. Im besten Fall findet eine vollig selbstindige Bildverarbeitung, vom Segmentieren bis
hin zum Vermessen des Objektes, statt. Dieses Bildanalyseverfahren resultiert in einer
zuverldssigen Ermittlung der absoluten Faseranzahl von myelinisierten Axonen, Verteilung von
Myelinscheidendicken und -flichen sowie Faserdurchmessern, -flichen und Faserumféngen

(130).

Trotz zahlreicher technischer Hilfsmittel verbleibt bei allen morphometrischen Untersuchungen
ein wichtiger Faktor in der Hand des Untersuchers. Es ist die Wahl eines geeigneten und
repriasentativen, beziehungsweise sachlichen und vorurteilsfreien Auswahlschemas (69). In der
heutigen Zeit wurde mehr und mehr erkannt, dass die Durchfiihrung einer unvoreingenommenen
bzw. vorurteilsfreien morpho-quantitativen Datenermittlung von allgemein geltender Relevanz
ist, weshalb Verfahren, die sich mit den Grundlagen der Fehlervermeidung beschiftigen, unter

den Wissenschaftlern ein immer grofler werdendes Interesse hervorrufen (69,103,137). In der
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englischen Literatur wird in diesem Zusammenhang das Wort bias verwendet, welches direkt
tibersetzt fiir Vorurteil steht, hier aber im Sinne von mdglicherweise auftretenden
Untersuchungsfehlern durch Anwendung eines ungeeigneten Probenauswahl- und -beurteilungs-
verfahrens und/oder Auswahl eines nicht-reprasentativen Untersuchungsmaterials zu deuten ist.
Bei einer Sampling-Strategie flir myelinisierte Nervenfasern miissen daher einige
Grundprinzipien beachtet werden. Fiir eine vergleichende Studie diirfen nur Proben von Tieren
einer Spezies, Rasse, evtl. Zuchtlinie, eines Geschlechtes und Alters verwendet werden (69). Den
Altersfaktor betreffend konnte innerhalb einer Studie an peripheren Nervenfasern von Ratten
nachgewiesen werden, dass durchaus altersbezogene GrofBenverdnderungen existieren.
Insbesondere wurde eine rapide Zunahme der durchschnittlichen Axongrofe in den ersten drei
Monaten beobachtet (60).

Bei einer Auswertung peripherer Nervenfasern ist kein gesamter whole-trunk-Querschnitt
erforderlich, sondern ein Teilschnitt (perpendikulér zur Nervenhauptachse) kann ausreichend fiir
eine Evaluierung (71) sein. Bei der Auswahl des Teilstlicks miissen allerdings die lateralen und
longitudinalen = Variationen der  Nervenfasern (59), sowie die Axon- und
Nervenstammverzweigungen bedacht werden. Unter Beriicksichtigung einer lateralen
Asymmetrie werden entweder nur Proben aus einer Seite des Korpers entnommen, oder man
wiéhlt die Proben fiir experimentelle Untersuchungen zufillig aus beiden Korperhélften aus. Um
den longitudinalen Varianzen gerecht zu werden, sollten die Teilstiicke immer an der gleichen
standardisierten Stelle, oder ebenfalls nach dem Zufallsauswahlverfahren entlang des
Nervenverlaufs, entnommen werden.

Eine weitere Fehlerquelle kann von der Heterogenitidt der Faserverteilung innerhalb eines
Nervenquerschnittprofils ausgehen (168). Nervenfasern unterschiedlicher KalibergroBen konnen
sich in einem Querschnitt variabel anordnen. So liegen groBe Fasern vorzugsweise axial,
wihrend die Kleinkalibrigen oft peripher im Nervenfaserbiindel lokalisiert sind (69). Werden nun
ausschliellich aus axialen Bereichen des Biindels Ausschnitte entnommen, kommt es zu einer
Verzerrung der Messergebnisse zugunsten der groflen Nervenfasern. Um dies zu vermeiden
sollte sichergestellt werden, dass jeder Bereich des Nervenquerschnitts mit der gleichen
Wabhrscheinlichkeit getroffen wird (29,60,97). Dies kann mit einem biologisch-quantitativen und
morphologisch-systematischen, zufdlligen Auswahlverfahren erreicht werden. Es ist einem
unabhéngigen Zufallsverfahren vorzuziehen, da es die Auswahlvarianzen und damit auch die
notwendige Anzahl der auszuwertenden Probenausschnitte reduziert und tendenziell eine
geringere Fehlerquote erzielt (77,168). Hierbei wird randomisiert ein Startausschnittsfeld

ausgewdhlt, um von dort in festgelegten Abstinden in die nichsten auszuwertenden Felder zu
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springen. Durch dieses Verfahren haben alle Strukturen die gleiche Chance getroffen zu werden
und ein subjektiver Einfluss durch eine biased Feldauswahl durch einen Untersucher entfillt.

Ein weiterer wichtiger Punkt zur Vermeidung von Fehlerquellen betrifft das direkte Messen von
Nervenfasern. Die Ursache fiir falsche Messergebnisse kann ihren Ursprung bereits vor der
eigentlichen Messung haben. Sie konnen durch eine nicht-plane Schnittvorlage, oder durch
Schrumpfung der Nervenfaszikels hervorgerufen werden. Ersteres ldsst sich durch eine gerade
Ausrichtung und korrekte Orientierung des Nervenstrangs vor dem Schneiden vermeiden.
Zusitzlich sollte die Probe in gestreckter Form fixiert werden (68). Die Gewebeschrumpfung
wihrend der Fixierung ist kaum zu vermeiden und liefert das Hauptproblem bei einem Vergleich
von Ergebnissen unterschiedlicher Studien (69). Es hat sich gezeigt, dass es durch
unterschiedliche Fixative, durch Autolyse sowie auch durch die Osmolalitit von
Fixierungslosungen zur Beeinflussung des Axons und seiner Umgebung kommt (115,116). Um
mit diesen schwer vermeidlichen Fehlerquellen fertig zu werden ist es wichtig darauf zu achten,
dass eine einheitliche Weiterverarbeitung der Nervenproben gewihrleistet ist und beim Vergleich

unterschiedlicher Studien diesem Faktor eine besondere Aufmerksamkeit geschenkt wird (69).
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IIT EIGENE UNTERSUCHUNGEN

1 ZIELSETZUNG

Objekt der vorliegenden Untersuchungen ist die addquate Gewinnung und Aufbereitung von
Probenmaterial eines peripheren Nervens. Diese findet ihren Anfang bei der Entnahme der
Nervenbiopsie und erstreckt sich iiber die Fixierung bis hin zur Schnitttechnik.

Der Einsatz verschiedener Féarbetechniken soll {iber eine stark selektive Kontrastierung einzelner
Gewebekomponenten eines Nervenquerschnittes die computergestiitzte morphometrische
Erfassung und Auswertung erleichtern. Diesem Arbeitsschritt folgt die Erarbeitung eines
sinnvollen Algorithmus der Bildverarbeitung. Hierbei soll nach einer geeigneten Losung der
Bildzusammensetzung, interaktiven Bildbearbeitung und letztendlich der Bildanalyse gesucht
werden.

Dabei gilt es insbesondere abzukliren in wie weit es moglich ist, quantitativ messbare
Verianderungen zu verifizieren und zu konkretisieren. Dafiir sollen nicht nur Teilbereiche eines
Nervenquerschnitts, sondern das Gesamtbild von Nervenfaserbiindeln einer qualitativen und
quantitativen Analyse unterzogen werden.

Anhand der ermittelten Daten wird die Reprisentativitit der Einzelprobe, bezogen auf die
Faserheterogenitit innerhalb eines Nervens, tiberpriift. Aus diesen Lerndatensédtzen konnen spater
Normwerte einer gesunden Basispopulation differenziert und zum Vergleich mit potentiell

erkrankten Tieren herangezogen werden.

2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Untersuchungsmaterial

Das Untersuchungskollektiv erstreckt sich auf das laufende Sektions- und Einsendungsmaterial
des Instituts fiir Tierpathologie iiber die Jahre 2001 bis 2002. Der GroBteil der Uberweisungen
stammte dabei aus den Universitits-Tierkliniken der LMU. Es wurde nicht vorselektiertes
Autopsiematerial unterschiedlicher Spezies, Rassen, Altersgruppen, Todeszeitpunkte und
Krankheitsbilder sowie unterschiedlichen Geschlechts ausgewdhlt. Insgesamt wurden im

Rahmen dieser Doktorarbeit Nervenproben von 38 Tieren untersucht.
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Die Verteilung der einzelnen Tierarten ist der Tabelle 1 zu entnehmen.

Tab. 1: Autopsiematerial in chronologischer Reihenfolge

Tier-Nr: Tierart Rasse Alter/ Jahre Krankheitsbild
1 Pferd Warmblut 8 Jahre Abmagerung, Anamie
2 (N. acc.) Pferd Vollblut (Araber) 2,5 Monate Colitis X
2 (N. fib. com.) | Pferd Vollblut (Araber) 2,5 Monate Colitis X
3 Pferd Warmblut 9 Jahre unbekannt
4 Pferd Fohlen Abort im 9. Mon. Sectio
5 Pferd Fohlen Abort im 11. Mon. Abort
6 Pferd Warmblut 12 Jahre Podotrochlose
7 Pferd Kaltblut 12 Jahre Colitis X
8 Pferd Vollblut 18 Jahre Cushing
10 Katze EHK 1 Jahr Desorientierung, Ldhmung
11 Katze EHK 2,5 Wochen unbekannt
12 Katze EHK unbekannt /
13 Hund Retriever-Mischling 2,5 Jahre Idiopathische Epilepsie
14 Hund Labrador-Mischling 11 Jahre unbekannt
15 Hund Mischling 16 Jahre Hodentumor
16 Hund Schéafer-Mischling 7 Jahre Knochentumor
17 Hund Dogge 6 Jahre Lahmung der Hintergliedmale
18 Esel Abort im 10. Mon. Abort
19 Hund Mischling 6 Jahre Vit.-D-Intoxikation
20 Maus gesund
21 Hund DSH 4 Monate Achalsie
22 Hund Mischling 9 Jahre Epilepsie
23 Hund Jack Russel Terrier 7 Jahre /
24 Hund Bernadiner 2 Tage /
25 Katze Hauskatze 5 Monate Hypothermie
26 Hund Wolfshund 3 Tage Streckkrampfe
27 Pferd Warmblut Abort im 6. Mon. Abort
28 Pferd Quarter Horse 10 Jahre Malignes Lyphom
29 Hund Chihuahua 8 Wochen Diarrhoe,Opistotonus
30 Pferd Traber 3 Wochen Ataxie, Festliegen
31 Hund Yorkschier Terrier 3 Monate Hypoglykamie, Fettleber-Syndrom
32 Hund Rhodesian Ridgeback |3 Jahre Eitrige Meningitis
33 Pferd Traber 19 Jahre Luftsackmykose
34 Katze EHK 7 Wochen Apathie
35 Katze EHK 15 Jahre Durchfall
36 Hund Terrier-Mix 11 Monate Narkosezwischenfall
37 Pferd Warmblut Abort 320. Tag Abort
38 Katze EHK 3 Jahre Lyphom
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2.2 Autbereitung des Untersuchungsmaterials

Fiir die folgenden Untersuchungszwecke wurde der N. fibularis communis (N. fib. com) fiir die
Spezies Hund und Katze und ein Hautast des N. accessorius (N. acc.) fiir das Pferd als Nerv der
Wahl ausgewéhlt. Zur Gegeniiberstellung wurde einem Pferd zusitzlich der N. fib. com.
entnommen.

Zur Entnahme des N. fib. com. wurden die Tiere speziesiibergreifend in Seitenlage verbracht und
ein Schnitt iiber dem Fibulakopfchen gesetzt (74). Der Nerv zieht hier unter der Faszie nach
proximokaudal und liegt dabei iiber dem Musculus gastrocnemius (110). Zur Entnahme des
Ramus ventralis des N. accessorius beim Pferd konnte man sich etwa eine Hand breit hinter den
Ganaschen orientieren und zwei Finger breit oberhalb der Drosselrinne einen zu ihr parallelen
Schnitt setzen (123). Es wurde dabei ein ca. 5 cm langes Teilstiick des entsprechenden Nervens
im Sinne eines whole Trunks entnommen.

Fiir samtliche Manipulationen am Nervengewebe diente ein Besteck aus der Augenchirurgie.

Um ein Austrocknen zu verhindern, wurde der Nerv nach der Entnahme umgehend in eine mit
kardioplegischer HTK-Losung (Custodiol®, Dr. Franz Koéhler Chemie GmbH) angefeuchtete
Gaze gewickelt und zur weiteren Bearbeitung unverziiglich ins Labor verbracht. Mit Hilfe einer
Kopflupe (PEAK Head Lupe) konnte die Feinprdparation vorgenommen werden. Hierfiir wurde
ein Nervenende mit einer Augenpinzette fixiert und das den Nerv schlauchartig umgebende
epineurale Fettgewebe mit einer zweiten Pinzette gegriffen und abgezogen. AnschlieBend wurde
mit Hilfe einer Mikro-Schere das bindegewebige Epineurium eingeschnitten und durch sanften
Zug abgelost. Es war darauf zu achten das darunter liegende Perineurium der einzelnen
Nervenfaserbiindel nicht zu beschddigen. Danach wurden die einzelnen Nervenfaserbiindel
voneinander separiert. Durch schwenken der Probe in Glycinpuffer konnte das Bindegewebe
kollagenolytisch aufgelockert und somit das Ablosen des Fett- und Bindegewebes sowie die
Trennung der Faszikel erleichtert werden. Nach dem Schwenken in Glycinpuffer musste die
Probe allerdings gut in Waschlosung ausgewaschen werden, um eine fortschreitende Auflosung
des Gewebes zu vermeiden.

Zur Fixierung wurden die einzelnen Faszikel in 2,5%iges Glutaraldehyd fiir 1-2 Stunden, bei
Raumtemperatur, iibergefiihrt. Fiir die Fixierungszeit galt die Regel, je élter das Tier, desto
kiirzer verblieb die Biopsie im Fixativ. Nach diesem Arbeitsschritt wurde die Probe in eine
Waschlosung verbracht und fiir 24 Stunden im Kiihlschrank stehen gelassen. Stellte man die

Probe in ihrer Waschldsung auf einen Riittler, konnte diese Zeit 4 Stunden verkiirzt werden.
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Fixierungslosung
2,5% Glutaraldehyd
Glutaraldehyd 25% (Serva GmbH, Nr. 23115) 10 ml
ad Sorensen-Phosphatpuffer 100 ml
Waschlosung
0, 2 m gepufferte D (+)-Saccharose:
D (+)-Saccharose (AppliChem, Nr. A1125) 6,84 g
ad Sorensen-Phosphatpuffer 100 ml
Fixierungsprotokoll:
Schritt Loésung Dauer Arbeitsvorgang Inkubationsbedingungen

1 2,5%iges Glutaraldehyd 1-2 Stunden fixieren Zimmertemperatur
2 Waschlosung 24 Stunden waschen Kuhlschrank
2 oder 4 Stunden waschen auf demRittler Zimmertemperatur

Nach der Fixierung erfolgte das Zuschneiden der Probe. Hierfiir wurde ein 2 bis 5 mm langes
Stiick an einem Ende abgesetzt und verworfen. Von dieser neuen Anschnittstelle ausgehend
wurden mit Hilfe einer Rasierklinge die Nervenfaserbiindel, quer zum Faserverlauf, in 3 mm
lange Teilstliicke zerlegt und in die Waschldsung verbracht. Die so entstandenen Teilstiicke
wurden mit Osmiumtetroxid fiir 2 Stunden nachfixiert, dreimal mit Sorensen-Phosphatpuffer
gesplilt und anschlieend in einer aufsteigenden Acetonreihe dehydriert. Danach folgte eine
einstiindige Infiltration des Gewebes mit einer Glycidédther 100-Mischung (Epon) und Aceton
sowie zwei weitere Infiltrationen mit der Glycidither 100-Mischung fiir je eine halbe Stunde bei
Raumtemperatur. Die Proben wurden dann lidngs in Flacheinbettungsformen verbracht, mit

Glycidither aufgefiillt und fiir 48 Stunden bei 60° C auspolymerisiert.
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Einbettungsprotkoll:
Schritt Losung Konzentration Dauer
1 Osmium 1% 2 Std.
2 Waschlésung nach Protokoll 3x spllen
3 Aceton 50 % 3x spllen
4 Aceton 70 % 10 Min.
5 Aceton 70 % 10 Min.
6 Aceton 90 % 10 Min.
7 Aceton 90 % 10 Min.
8 Aceton 100 % 20 Min.
9 Aceton 100 % 20 Min.
10 Aceton 100 % 20 Min.
1 Aceton 100% / Glycidather- w sl
Mischung
12 Glycidather-Mischung Pur 30 Min.
13 Glycidather-Mischung Pur 30 Min.

Herstellungsprotokolle fiir die Losungen der Epoxidharzeinbettung:

1 %iges Osmium

Saccharose (AppliChem, Nr. A1125)

Aqua bidest.

0,1 m HCL (Merck, Nr. 1.09060.1000)

Veronalacetat-Puffer

2%iges Osmium

Veronalacetat-Puffer (ph-Wert 10,3)

5,5-Diédthylbarbiturséure Natriumsalz (Merck, Nr. 6318)
Natriumacetat (Merck, Nr. 6267)

Aqua bidest.

2 %iges Osmium Tetroxid

Osmiumtetroxid (Plano W. Plannet GmbH)
Aqua bidest.

Inkubationsbedingungen

Kihlschrank mit Deckel

Kuhlschrank mit Deckel
Kuhlschrank mit Deckel
Kuhlschrank mit Deckel
Kuhlschrank mit Deckel
Kihlschrank mit Deckel
Kihlschrank mit Deckel

Zimmertemperatur mit Deckel
Zimmertemperatur ohne Deckel

Zimmertemperatur ohne Deckel

Zimmertemperatur ohne Deckel

0,45¢g
1,0 ml
2,0 ml
2,0 ml
5,0 ml

1,47 g
0,97 ¢
50 ml

lg
50 ml
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Glycidéther-Mischung

Losung A: Glycidather 100 (Serva, Nr. 21045) 38,82 ¢
2-Dodecenylsuccinicacid- 4- anhydrid 53¢
(Serva, Nr. 10755)

Losung B: Glycidather 100 (Serva, Nr. 21045) 61,80 g
Methylnacidanhydrid (Serva, Nr. 29452) 56,34 g

Mischverhiltnis:

Losung A 41,20 g

Losung B 75,00 g

2,4,6-Trisdimethylaminomethylphenol (Serva, Nr. 36975) 1,5 ml

Nach der Aushirtung wurden die Eponblockchen mit Hilfe einer Frise (Fa. Cambridge
Instruments GmbH, Nussloch; Reichert-Jung TM 60) getrimmt und anschlieBend
Semidiinnschnitte mit einer Dicke von 1 um mit einem Ultra-Mikrotom (Cambridge Instruments

GmbH; Ultracut Reichert-Jung) im rechten Winkel zum Nervenfaserverlauf angefertigt.

2.3 Farbeversuche zur selektiven Darstellung der Myelinscheide

Samtliche Nervenproben fiir die Férbungen entstammen dem oben genannten
Untersuchungsmaterial. Es handelt sich hierbei um stichprobenartig zufillig ausgewéhltes
Probenmaterial von 4 unterschiedlichen Tierspezies; eine fiinfte (Huhn) wurde nur zum
Vergleich mit einbezogen. Es wurden von jeder Probe und fiir jede der zu testenden Farbungen

10 aufeinander folgende Semi-Diinnschnitte hergestellt.

Tab. 2: Untersuchungskollektiv Farbeversuch

Tier-Nr. | Tierspezies Farbung
39 Huhn Azur II; Perjodsédure; Woelke-Schroder; Diaminobenzidine; p-Phenylendiamin;
38 Katze Azur II; Perjodsédure; Woelke-Schréder; Diaminobenzidine; p-Phenylendiamin;
20 Maus Azur II; Perjodsédure; Woelke-Schroder; Diaminobenzidine; p-Phenylendiamin;
16 Hund Azur II; Perjodsédure; Woelke-Schroder; Diaminobenzidine; p-Phenylendiamin;
3 Pferd Azur II; Perjodséure; Woelke-Schroder; Diaminobenzidine; p-Phenylendiamin;
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2.3.1 Azurblau II-Safranin-Farbung

Die Féarbung mit Azurblau II-Safranin (AS-Farbung) wird in der hiesigen Fakultét routinemiflig
als Ubersichtsfirbung von Nervenbiopsien angewendet und bedarf keiner weiteren

Vorbehandlung der Semidiinnschnitte.

a) Herstellung der Losungen:

Borax-di-Natriumtetraborat

Borax-di Natriumtetraborat (Na2B40O7 Merck, Darmstadt, Nr.6306) 1g

Aqua dest. 100 ml
Azur 11

Azur I (Merck, Darmstadt, Nr 9211) lg

Konzentriertes Formalin 2-3 Tropfen

Das Borax wird in Aqua dest. gelost, Azur Il hinzu gegeben und ca. 2 Stunden geriihrt.
AnschlieBend werden die 2-3 Tropfen Formalin hinzugefiigt und die Losung vor Gebrauch

filtriert.

Safranin O
Safranin O (Chroma 1B 463) lg
Di-Natriumtetraborat wasserfrei z. A. (Na2CO3Merck 6306) 100 ml
Aqua dest. 100 ml
Saccharose (Merck 7653) 4¢g
Konzentriertes Formalin 1-2 Tropfen

Das Borax wird in Aqua dest. geldst, Safranin und Saccharose hinzugeben und gut geriihrt. Die
Losung wird fiir mindestens 12 Stunden stehen gelassen. Danach werden die 2-3 Tropfen

Formalin zugegeben und die Losung vor Gebrauch filtriert.

b) Firbeprotokoll:
Schritt Lésung Dauer Arbeitsvorgang Inkubationsbedingungen
1 Azurblau Il 20-25 Sek farben Zimmertemperatur
2 Aqua dest. waschen
3 Safranin 15 Sekunden farben Zimmertemperatur
4 Aqua dest. waschen

Die Farbung wurde auf der Warmeplatte bei ca. 80° C durchgefiihrt
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2.3.2 Perjodsédure-Schiff-Reaktion

Die PAS-Reaktion wird in der Regel als histochemische Reaktion an Paraffin-Schnitten
angewendet. Fiir eine Farbung an Eponeingebetten Proben, muss zuerst, mittels Natronlauge, das
Harz entfernt werden. Durch das Verfahren mit Hilfe der PAS-Reaktion werden Polysaccharide,

Muko- und Glykoproteine, Glykolipide, ungesittigte Fette und Phospholipide erfasst.

a) Herstellung der Losungen

Natronlauge in Athanol
Natronlauge, NaOH 3-4 Pellets
Absoluter Alkohol, Athanol uberschichten

Die Losung stehen lassen und erst verwenden, wenn diese sich braun verfarbt hat.

Perjodsiiure 1%
Perjodsdure (H5JO6, Merck 524) 3g
Aqua dest. 300 ml

SO2-haltige Spiilfliissigkeit

0,1 n Salzsdure (HC1 Merck, 1.09060.1000) 40 ml

Leitungswasser 800 ml

Kaliumdisulfid-1sg. 10% (Merck 5057) 40 ml
Schiffsche Reagenz

Fir 600 ml

Parasanilin (basisches Fuchsin)(Merck 4041) 3g

Siedendes Wasser 600 ml

Das Schiffsche Reagenz 5 Minuten stehen lassen und in regelmédfigen Abstidnden aufschiitteln,
dann Abkiihlen lassen auf ca. 50 °C und in eine Flasche mit Schliffkolben filtrieren und mit 0,1 n
Salzsdure (HCl Merck, 1.09060.1000) 60 ml versetzten. Die Losung weiter Abkiihlen lassen auf
ca. 25° C und sie dann mit 3 g Kaliummetabisulfit (Kaliumdisulfit) (Merck 5057) versetzen. Bei
ca. 24° C wird die Mischung stehen gelassen, bis sie sich entfiarbt. Danach wird diese

verschlossen im Kithlschrank aufbewahrt.
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b) Fdarbeprotokoll:
Schritt Loésung Dauer Arbeitsvorgang
1 NaOH-Aethanol-Gemisch 30 Minuten entfernen des Harzes
2 Ueberfiihren in Wasser durch sinkende Alkoholreihe
3 1%ige Perjodsaure 3 Minuten oxidieren
4 Leitungswasser 5 Minuten spllen
5 Aqua dest. 4 x kurz spiilen
6 Schiff'sches Reagenz 15 Minuten farben
7 Natriumbisulfitidsung kurz spilen
8 Leitungswasser 15 Minuten spllen
9 Eindeckeln der Schnitte

2.3.3  Woelke-Spielmeyer-Schroder

Inkubationsbedingungen

Zimmertemperatur

Zimmertemperatur

Zimmertemperatur

Zimmertemperatur

Da auch diese Farbung normalerweise an entparaffinierten Schnitten durchgefiihrt wird, bedurfte

es wieder einer Vorbehandlung der Semidiinnschnitte mit Natronlauge, um das Epoxidharz

heraus zu l16sen (siehe Féirbeprototkoll PAS-Farbung).

a) Herstellung der Losungen:

2,5%ge Eisenalaun-Losung
Ammoniumeisen-I1I-Sulfat-Dodecahydrat (Merck Nr. 3776)
Aqua dest.

Gesiittigte Himatoxilinstammlosung
Héamatoxilin kristallin (Merck 4302)
Athanol

Gesiittigte Lithiumcarbonat-Losung
Lithiumcarbonat (Merck 5671)
Aqua dest.

Schréder’sche Himatoxilinlosung
Héamatoxilinstammldsung
Aqua dest.

Lithiumcarbonatlosung

25¢g
250 ml

20 ml
200 ml

6,2¢g
400 ml

3ml
100 ml
3ml
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b) Fdarbeprotokoll:
Schritt Losung Dauer Arbeitsvorgang Inkubationsbedingungen
1 Natronlauge-Aethanol-Gemisch 30 Minuten entfernen des Harzes Zimmertemperatur
2 Aethanol 100% spiilen
3 Aqua dest spiilen
4 2,5%ige Eisenalaun-Lésung 12 Stunden beizen Wasserbad bei 25° C
5 Aqua dest. 2 x kraftig spiilen
6 Schréder sche Hamatoxilin-Lsg. 7 Stunden farben Wasserbad bei 25° C
7 Es folgte eine aufsteigende Alkohloreihe und die EinschlieBung Gber Xylol in Eukit ®

2.3.4 Diaminobenzidin

Fiir die Farbung mit Diaminobenzidin (DAB) mussten die Semidiinnschnitte auf mit Gelatine
bzw. 3-Amino-propyl-3-ethoxysilan (TES) beschichtete, Objekttriger verbracht und auf der
Wirmeplatte getrocknet werden. Danach wurde das Epoxidharz mit &thanolischer Natronlauge

aus dem Schnitt gelost (sieche Fédrbeprotokoll PAS-Féarbung).

a) Herstellung der Losungen:

DAB 0,05%
DAB 0,05¢g

Aqua dest. wissrige Losung

Die Losung wurde 1-2 Tage vor Gebrauch angesetzt. 4-5 Pellets NaOH wurden in einer gut
verschlieBbaren Firbekiivette mit wasserfreiem Athanol {iberschichtet. Wenn sich die Losung

braun verfarbt ist sie anwendbar.

0,01 %ges Wasserstoffperoxid
Wasserstoffperoxid (Merck 7298) gebrauchsfertig
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b) Fdarbeprotokoll:
Schritt Losung Dauer Arbeitsvorgang Inkubationsbedingungen

1 Natronlauge-Aethanol-Gemisch 30 Minuten entfernen des Harzes Zimmertemperatur

2 Aethanol 100% spullen

3 Aqua dest spulen

4 0,05%ige DAB-LGsung 20 Minuten farben Zimmertemperatur

5 Aufsteigende Alkoholreihe zu je 2 x 3 Minuten dehydrieren Zimmertemperatur

6 Einstellen in Xylol Zimmertemperatur

7 Eindeckeln

Schritt vier wurde jeweils mit und ohne Wasserstoffperoxid durchgefiihrt.

2.3.5 Paraphenylendiamin

Paraphenylendiamin(pP) wird normalerweise nur zur Intensivierung des Osmiumkontrastes
verwendet (148), dem dann die gewiinschte Féarbung folgt. In der vorliegenden Arbeit wurde
Paraphenylendiamin ausschlieBlich als alleiniges Farbemittel angewendet. Hierfiir wurden die

Semidiinnschnitte auf TES-beschichtete Objekttrager verbracht und luftgetrocknet.

a) Herstellung der Losungen:

1 % Paraphenylendiamin

1,4-p-Phenylendiamin (Merck, Darmstadt, Nr. 807246) 2g
100 %iger Alkohol 100 ml
96 %iger Alkohol 100 ml

Losung ca. 3 Tage bei Tageslicht stehen lassen, bis die Losung dunkelbraun ist. Diese bleibt, in

einem dunklen Gefafl im Kiihlschrank aufbewahrt, ca. 7 Tage gebrauchsfihig.

Alkoholische Spiilfliissigkeit
100%ger Alkohol 100 ml
96%ger Alkohol 100 ml
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b) Fdarbeprotokoll:
Schritt Losung Dauer Arbeitsvorgang Inkubationsbedingungen
1 1%ges p-Phenylendiamin 30 min farben Zimmertemperatur
2 Alkoholische Spiilflissigkeit kraftig spilen
3 Eindeckeln

Der Versuch wurde, bei identischer Vorgehensweise, mit Inkubationszeiten des 1%igen p-
Paraphenylens von 5, 10, 20 und 30 Minuten durchgefiihrt. In einer zweiten Versuchsreihe
wurden die fiir 30 Minuten inkubierten Semidiinnschnitte zusdtzlich mit einer AS-Féarbung (siche

oben) gegen geférbt .

2.4 Qualitétskontrolle und Selektion der Semidiinnschnitte fiir die Morphometrie

Die nach Kapitel 2.2 hergestellten Semidiinnschnitte wurden geméal oben beschriebener Technik
mit Paraphenylendiamin gefdrbt und einer AS-Féarbung gegeniibergestellt. Es folgte eine erste
Selektion anhand der AS-gefirbten Semidiinnschnitte. Hierbei wurde das Hauptaugenmerk auf
technisch sowie autolytisch bedingte Qualitdtsverluste und pathologische Verdnderungen
gerichtet. Es wurden sidmtliche Préparate mit Quetschartefakten, unvollstindigen Faszikeln
(Abb. 6), multiplen Faszikeln, Autolyseartefakten, pathologisch verdnderten Fasern sowie
raumfordernden Gewebestrukturen (Renault-Korperchen) als inaddquat befunden und aussortiert

(Tab. 5).

Abb. 6:

Links: vollstandiges Nerven-
faszikel;

Rechts: Faszikel mit
aufgebrochenem Perineurium

Den beschriebenen Selektionskriterien wurde dariiber hinaus, entsprechend dem Stirkegrades
ihres Auftretens, eine Wertigkeit wie folgt zugeordnet: 0 = keine, 1 = geringfligig, 2 =
mittelgradig, 3= hochgradig, @ = zu wenig Material.



EIGENE UNTERSUCHUNGEN 38

Fiir den Ausschluss von Préaparaten aufgrund zu wenig Materials waren feinpraparatorisch-, aber
auch fixations- und einbettungsbedingte Ursachen verantwortlich.

Bei sdmtlichen als inaddquat befundeten Schnitten handelte es sich um Préparate, an welchen
eine korrekte Vermessung und Auswertung nicht moglich gewesen wére. Sie gingen nicht weiter
in die Probenaufbereitung fiir die Morphometrie mit ein.

Alle weiteren, als addquat eingestuften Priparate wurden als paraphenylendiamin-gefirbte
Schnitte einer zweiten Selektion unterzogen. Dabei galt es die Intensitit der Firbung zu
beurteilen, sowie minimale pathologische Verdnderungen als marginal oder inadidquat
einzuteilen. Hierbei wurden solche Fille als marginal eingestuft, bei welchen die zu messenden
Strukturen nicht in solchen MaBen betroffen waren, dass mit einer Verzerrung der
Messergebnisse zu rechnen war. Auch hier wurden alle als inadidquat beurteilten Praparate von
den folgenden Untersuchungen ausgeschlossen.

Nach Durchlaufen der Qualitédtskontrolle wurden von allen als addquat und marginal eingestuften
Proben erneut Semidiinnschnitte erstellt und mit Paraphenylen geférbt.

Von 3 Proben (Tier 1,3 und 6) wurden Serienschnitte angefertigt, d.h. 15 aufeinander folgende

Schnitte im Abstand von maximal 5 um.

2.5 Bildverarbeitung und morphometrische Auswertung

2.5.1 Bildverarbeitung

Die als adidquat und marginal eingestuften mit Paraphenylendiamin gefarbten Nervenquerschnitte
zeigten eine fiir ein durchschnittliches Mikroskopfeld zu groBe Ausdehnung. Zur Behebung
dieser Problematik wurde eine Methode zum Aneinandersetzen von Bildfeldern angewendet
wodurch ein Kachelbild des Faszikels bei einer guten optischen Auflésung zu erhalten war. An
einem Zeiss Axiovert 100-Mikroskop wurden die Schnitte mit einem 100x Objektiv Plan
Neofluar (Zeiss, Jena), einem programmgesteuerten, automatischen Scanning-Tisch und einer
gekiihlten CCD Kamera (CH250 Photometrics LTD, Tucson Arizona) mit einer Bildgréfe von
512 x 512 Bildpunkten aufgenommen. Da die Faszikelquerschnitte unterschiedliche Ausmalle
haben, folgte die Zusammensetzung der Bilder in Kacheln von je nach Schnittgrofle 3x3 bis 9x9
Feldern. Das hierfiir benétigte Programm fiir die Zeiss LSM410 Auswertungssoftware wurde als
Makro am Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit (Mannweiler, GSF) erstellt. Die in

unterschiedlicher Grofle aufgenommenen Kachelbilder wurden fiir die folgende
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Auswertungsroutine auf Kachelbilder mit der einheitlichen Gréf3e von 1024 x 1024 Bildpunkten
umgerechnet. Fiir die Berechnung von Strecken und Flichen wurden die in Tabelle 3

angegebenen Umrechnungsfaktoren herangezogen.

Tab. 3: Pixelgrofe der Kachelbilder bei einer Anzahl von 1024 x 1024 Bildpunkten

Kachelbildgrofie Abstand der Pixel in pm Fliche der Pixel in pm
3x3 0,201 0,0404
4x4 0,268 0,0718
5x5 0,335 0,1122
6x6 0,402 0,1616
7x7 0,469 0,2166
8x 8 0,536 0,2872
9x9 0,603 0,3636

Nach der Bilderfassung folgte eine interaktive Bearbeitung des Gesamtbildes am Bildschirm
(Abb. 7). Der erste Bearbeitungsschritt war das Einstellen eines Grauschwellenwerts. Dieser
wurde so ausgewihlt, dass auch die Myelinscheide kleinkalibriger Nervenfasern noch gut
ringformig dargestellt wurde. Danach wurde interaktiv, mittels eines Zeichenwerkzeuges, durch

Umfahren des Perineuriums die Faszikelfliche umgrenzt. AnschlieBend wurden iiber eine
Bildbereinigungsfunktion sdmtliche Partikel die eindeutig keine Nervenfaser darstellten geldscht.
Der nidchste wichtige Schritt war die Trennung (Segmentierung) von aneinander liegenden
Fasern, hierfiir wurden mit einem so genannten Schneidetool, wiederum interaktiv, die
zusammenhdngenden Myelinscheiden voneinander getrennt. Nach dieser Prozedur konnten von

der Bearbeitungssoftware die Myelinscheiden und die Axone detektiert werden.

g

Abb. 7:

Schritte der digitalen Bildbearbeitung.

Oben links: Orginalbild

Oben rechts: einstellen der Grauschwelle

Unten links: Detektion der einzelnen Faserflachen
Unten rechts: Segmentierung von Axon- und
Detektierte Faserflichen Detektierte Axon- und Myslinscheiden Myelinscheidenﬂéichen
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Samtliche interaktiven Bearbeitungsschritte erfolgten mit der LEICA Software (Bensheim) und

der hierfiir programmierten QWIN Software (Routine Nervsm.q5r, Gais, GSF).

2.5.2 Morphometrische Auswertung

Der Bildverarbeitung schloss sich nun die Extraktion der Merkmale (Tab. 4) und deren
Vermessung an (Abb. 8), welche mit der Software IDL (Creaso, Gilching) und einer dafiir
entwickelten Software MT O P pro (Rodenacker, GSF) durchgefiihrt wurde. Bei der
Vermessung wurden erstmals globale Malle wie Gesamtflache des Faszikels sowie Anzahl und
GroBe der myelinisierten Faserquerschnitte ermittelt. Zur Fasergrofle gehorten die Parameter
Flache, Umfang, Durchmesser und Ausdehnung der einzelnen Nervenfaser. Zusitzlich wurde die
Axonfliche, die Myelinscheidenfliche und —dicke separat vermessen. Des Weiteren wurden
unter dem Uberbegriff Formfaktor die Rundheit, Kurvatur und Konvexitit der einzelnen
Nervenfasern erfasst. Zuletzt wurde versucht die Verteilung der Fasern im Biindel, die
Nachbarschaft und Anordnung einzelner Fasern zueinander sowie eventuell vorhandene
Clusterbildungen zu ermitteln. Es wurde jeweils der gesamte Faszikelquerschnitt mit seinen darin
enthaltenen Fasern ausgewertet. Das dabei erhaltene Zahlenmaterial wurde der Statistiksoftware

BMDP und SAS (Heidelberg) zugefiihrt (Jiitting, GSF) und statistisch ausgewertet.

Abb. 8:

Arbeitsschritt ,,Vermessung
der Nervenfaser™
(Ausschnittebene vergroBert)

Das zu untersuchende Zahlenmaterial wurde drei Untersuchungsgruppen zugeteilt. Die Erste
Gruppe beinhaltet die Ergebnisse der in Serie geschnittenen Proben von Tier 3/1/6, die zweite
Gruppe bestand aus einem Faszikelvergleich innerhalb eines Individuums und einem Vergleich

der Daten von Tier zu Tier (1-8). In der dritten Gruppe wurde ein Vergleich zwischen dem am
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Bein entnommenen N. fibularis communis und dem am Hals liegenden N. accessorius von Tier 2

angesetzt.

Tab. 4: Merkmale

Merkmal Zeichen Merkmal Zeichen
Anzahl der Fasern N Durchmesser Faser df
Faszikelfldache Durchmesser Axon da
Faserflache af Maximale Ausdehnung der Faser mextf
Axonflache aa Maximale Ausdehnung des Axons mexta
Faserradius aus groBten radf Faserradius aus dem flacheniquivalenten radareaf
einbeschreibbarem Kreis Kreis
Axonradius aus grofiten Axonradius aus dem flacheniquivalenten

. . . rada . radareaa
einbeschreibbarem Kreis Kreis
Mittlerer Myelinscheidenradius radm Exceedingrate exc
Mittlere Myelinscheidendicke mydick Entropie ent
Minimale Myelinscheidendicke mymin Faserumfang Pf

Axonumfang Pa

2.5.2.1 Faszikelflache

Die Faserbiindelflache wird von dem die Nervenfasern umschlieBenden Perineurium eingegrenzt.
Dieses wurde anfanglich als &uBlere Begrenzung zur Vermessung der Biindelfliche
herangezogen. Es zeigten sich allerdings technisch bedingt unterschiedlich grofle Spalten
zwischen den Bindegewebslagen des Perineurium und den ersten daran angrenzenden
Nervenfasern. Um diesen Artefakt zu umgehen, wurden als Vermessungsgrundlage die marginal
liegenden Nervenfasern herangezogen und mit Hilfe eines dafiir entwickelten Programms (GSF

Rodenacker) eine Maske aufgelegt um die Referenzflache neu zu vermessen.
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2.5.2.2 Faser- und Axonfliche

Abb. 9:
Schematische
Darstellung der
vermessenen Axon-
und Faserfldche

Die Faserflache af und Axonflidche aa (Abb. 9) wurden in Pixeln vermessen und nach den oben
angegebenen Umrechnungsfaktoren (Tab. 3) in Bezug auf die Kachelbildgrofe auf ihre

tatsdchlichen GroBen in um? zuriickgerechnet.

2.5.2.3 Faser- und Axonradius

Da bei keiner Faser von einem korrekten Kreis ausgegangen werden konnte, wurde der
Faserradius (radf), bzw. Axonradius (rada) tber den groBtmoglichen einbeschreibbaren und
geschlossenen Kreis der sich in die Faser, respektive ins Axon legen ldsst, ermittelt (Abb. 10).

Als weitere Moglichkeit den Radius zu berechnen, wurden die Parameter mextf und mexta
berechnet. Diese bezeichnen die maximale Ausdehnung der Faser bzw. des Axons, und somit

den maximalen Durchmesser. Daraus ergibt sich fiir den

. . m ext
maximalen Faserradius rad _ext f = —T—f

. . m ext a
maximalen Axonradius rad ext a=———"

2
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Als dritte Variante zur Bestimmung des Faserradius wurde aus der vermessenen Faser- und
Axonfliche mittels der geometrischen Formel der Radius (radareaf, radareaa) errechnet.

Hieraus ergibt sich

. a,
Faserradius radareaf = /A
T
. aa
Axonradius radareaa = ||—
s

Abb. 10:

Links: Faser- und Axonradius
ermittelt aus dem grofiten
einbeschreibbarenKreis;
Rechts: Maximaler Axon- und
faserradius

2.5.2.4 Faser- und Axondurchmesser

Auch hier gibt es entsprechend der Radien drei unterschiedliche Durchmesser. Der maximale
Durchmesser (dextf und dexta) ergibt sich aus der maximalen Ausdehnung der Faser
beziehungsweise des Axons. Des Weiteren konnen iiber duplizieren der Radien radf und rada,
sowie radareaa und radareaf zwei weitere Durchmesser (dradf und drada, dareaf und dareaa)

errechnet werden.
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2.5.2.5 Myelinscheidenparameter

Abb. 11:

Links: Ermittlung der Medianlinie
fiir den Parameter mittlere
Myelinscheidendicke (mydick);
Rechts: Myelinscheidenfldche

MO LR DO ED AR R DS
mDEAOMEmED D ool HEDs B

Der Wert der Myelinscheidendicke (mydick) wird iiber den duplizierten Parameter radm
ermittelt. Dieser gibt den mittleren Radius der Myelinscheide an (Abb. 11). Dieser wird {iber eine
zentral verlaufende Medianlinie (Abb. 11/ links) in Form einer mittleren Distanz berechnet. Von
jedem Punkt der Medianlinie wird der Rand zum Abstand bestimmt und deren Mittelwerte
berechnet (halbe Myelinscheidendick = radm). Des Weiteren kann iiber das Merkmal mymin die
diinnste Stelle der Myelinschicht evaluiert und vermessen werden.

Die Myelinscheidenfliche wird, dquivalent zur Axon- und Faserflicheberechnung, iiber die

Pixelanzahl und dem entsprechenden Umrechnungsfaktor (Tab. 3) berechnet.

2.5.2.6 Zirkularitat

Die Zirkularitit stellt einen Formfaktor (P2A4) dar, anhand dessen die Rundheit der Faser und des
Axons gepriift werden konnen. Dieser Faktor wird aus dem Umfang und der Fliche eines dazu
dquivalenten Kreises der Faser, bzw. des Axon berechnet.

p2

Hieraus ergibt sich fiir den Formfaktor P’A=
4 * A

Dabei steht der Wert 1 fiir einen Kreis. Je weiter sich dieser Wert von 1 entfernt, desto mehr

weicht die Form der Faser von der eines Kreises ab.
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2.5.2.7 Exceedingrate

Zur Bestimmung der FasergrofSenverteilung wird die Exceedingrate exc herangezogen. Sie gibt

an, wie hoch der prozentuale Anteil an Fasern mit einem Durchmesser iiber 7um ist.

2.5.2.8 G-Ratio

Die G-Ratio, welche ein MalBl fiir die Dicke der Myelinscheide in Relation zum
Axondurchmesser ist, wurde iiber das Verhéltnis von Axondurchmesser (dareaa) zu
Gesamtfaserdurchmesser (dareaf) ermittelt. Sie stellt eine Fasergrofenverteilung dar, die auf
zwei Verhiltniszahlen basiert. Hier ist darauf zu achten, dass nicht die einzelnen Verhiltniswerte
sondern die tatsdchlichen Axon- bzw. Faserdurchmesser summiert werden und dann erst die
Ratio ermittelt wird (26).

N
D7
_ 1

_ absolute Summe der Axondurchmesser

R -
i absolute Summe der Faserdurchmesser
1
N Z Vi
R = =

Die G-Ratio pro Pferd wurde, wie in der oben angegebenen Formel gezeigt durch summieren der
jeweiligen Durchmesser und folgendes Dividieren errechnet.

Die dazugehorige Streuung ergibt sich wie folgt (177):

S(}’é)_'\ll_f\/zyiz_zkzyixi—l—kzzxiz
- \/ﬁ n—1
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2.5.2.9 Entropie

Ein weiterer Parameter zur Beschreibung der Faserflichenverteilung stellt die Entropie dar. Sie
gibt den Grad der Unordnung der Flichenverteilung an. Hieraus ergibt sich, je hoher die Entropie
ist, desto groBer ist die Heterogenitit der Faserflichen innerhalb eines Faszikelquerschnittes. Die
Ermittlung der Entropie wurde in 3 Intervallstufen durchgefiihrt. Entropie 1 steht fiir eine

Intervallstufe von 1pum, Entropie 2 fiir 2 um und Entropie 3 fiir eine Stufengréfie von 3um.

2.6 Statistische Methoden

Die ermittelten Parameter wurden, wie in folgendem Kapitel ndher beschrieben, einer univariaten
Varianzanalyse (t-Test) unterzogen, mittels derer die Signifikanz der Merkmale iiberpriift und
durch den p-Wert beschrieben wurden. Hierbei wurde die Signifikanz auf dem 95% Niveau
getestet (p < 0,005).

Letztendlich wurden die Parameter mit der schrittweise linearen Diskriminanzanalyse einem
multivariaten Analyseverfahren unterzogen. Dabei wird in einem ersten Analyseschritt das
Merkmal mit dem niedrigsten p-Wert, d.h. mit der hochsten univariaten Signifikanz, ermittelt. Im
folgenden Schritt wird dann anhand dieses Merkmals ein zweites Merkmal gesucht, welches mit
dem ersten, das Klassifikationsergebnis verbessern soll. Hierfiir werden die Mittelwerte (MW),
Streuungen (SD) und Variationskoeffizienten (CV) aller berechneten Merkmale pro Faserschnitt
ermittelt und die 96 Faserschnitte der gesunden Klasse (ausgeschlossen N. fib. com) mit den 14

des kranken Tieres verglichen.

Als weiteres Statistisches Verfahren wurde eine Korrelation (nach Pearson) von Merkmalen
durchgefiihrt. Hierbei wird die Abhdngigkeit zweier Parameter zueinander ermittelt und tiber
einen Wert “ r = x ,, ausgedriickt und mittels eine Regressionsgeraden dargestellt.

Fiir die Korrelation nach Pearson gilt:

I Z; ('xi _‘;C)(yi _);)

BN S e {z;;w,. )
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r,,= l: Perfekter positiver Zusammenhang: Alle Punkte liegen auf einer ansteigenden Geraden
r,, = -1: Perfekter negativer Zusammenhang: Alle Punkte liegen auf einer absteigenden Geraden

r, = 0 Uberhaupt kein linearer Zusammenhang: Alle Punkte ,,streuen wild*.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Ergebnisse der Farbeversuche zur selektiven Darstellung der Myelinscheide

3.1.1 Azurblau II-Safranin-Firbung

Durch die Farbung mit Azurblau II kombiniert mit basischem Safranin O wurde eine gute
Ubersichtsfirbung erreicht. Durch sie lassen sich sidmtliche Gewebebestandteile des
Nervenfaserquerschnitts ~ wie  Extrazellularmatrix, = Bindegewebs- und  Mastzellen,
Mpyelinscheiden, Blutzellen, sowie Zellkerne, in unterschiedlich intensiven Blau- und Lilatonen
darstellen (Abb. 12). Nur das Fettgewebe wird in einem petrolgriin und das Axon bis auf einige
axoplasmatische Organellen gar nicht angefiarbt. In Folge konnen die verschiedenen

Gewebekomponenten morphologisch gut voreinander unterschieden werden.

Abb. 12:
Azurblau II-
Saffranin-Féarbung
(Objektiv 100 x)

Es =zeigte sich bei fast allen Préparaten eine dhnliche und gleichméBige Anfarbung.
AusschlieBlich bei den Préaparaten von Tier 38 kam es zu einer unregelmifigen Anfarbung. Hier
stellten sich, als Ausdruck einer Unterfixierung, periphere Schnittanteile dunkler als die zentralen
Areale dar. AuBerdem traten bei einem Prdparat (Nr. 16) Hyperfixationsphinomene in Form
einer gefleckten Myelinscheide, die so genannte Leopardentiipfelung (186), besonders deutlich

hervor.

3.1.2 Perjodsdure-Schiff-Reaktion

Nachdem das Epoxidharz mit Hilfe von NaOH herausgeldst worden war lieBen sich die Schnitte
mit Hilfe der Perjod-Schiff-Reaktion gut anfdrben. Es zeigte sich ein in unterschiedlicher

Intensitit gefarbtes, rosa schattiertes Bild. Dabei tritt die Myelinscheide mit einem starken Rosa
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aus dem Bild hervor, wiahrend sich BlutgefiBBe schwach rosa und sonstige bindegewebliche
Bestandteile ebenfalls nur schwach rosa oder gar nicht anfarbten.

Auch bei diesem Verfahren farbten sich fast alle Pridparate &hnlich gut an. Die
UnregelmiBigkeiten des im vorigen Kapitel bereits erwdhnten Priaparates 38, zeigten sich hier
weniger stark ausgeprédgt. Die Leopardentiipfelung wiederum des Prédparates 16, war auch bei

diesem Verfahren deutlich zu erkennen.

A~ e

p Xu, (-2 0
@Oc:? 0@%:

F.\’ r. @ i gzg-ézrbung

(Objektiv 100 x)

v\%‘

3.1.3 Woelcke-Spielmeyer-Schroder

Diese Férbemethode findet iiblicherweise als Markscheidenfairbung an Paraffinschnitten
Anwendung und erzielt dabei eine starke, dunkelbraune Farbung des Myelins. Um diese Farbung
an Semidiinnschnitten umzusetzen, muss ein konsequentes Entfernen des Epoxidharzes
gewihrleistet sein. Es zeigte sich bei der lichtmikroskopischen Beurteilung sédmtlicher
Querschnitte ein unregelmiBiges Bild, bei dem sich die Myelinscheide teils deutlich
dunkelbraun, teils in einem leicht verwaschenen Mittelbraun darstellte. Zuséitzlich kam es zur
Anfarbung von bindegewebigen Komponenten und Gefiflen in ebenfalls unterschiedlichen

Brauntonen, und lieferte somit einen starken Hintergrund.

Abb. 14:
Woelcke-Spielmeyer-
Schroder-Farbung
(Objektiv 100 x)
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3.1.4 Diaminobezidin

Das Ergebnis der durchgefiihrten Fiarbung war bei allen Prdparaten eine sehr intensiv
dunkelbraun angefiarbte Myelinscheide. Allerdings kam es hier auch zu einer starken Anfarbung
des umliegenden Gewebes. Bei dem Kontrollversuch ohne Wasserstoffperoxid kam es zu

keinerlei Anfarbung der Schnitte.

Abb. 15:
DAB-Firbung
(Objektiv 100 x)

Beziiglich der GleichméBigkeit der Anfarbung, zeigte sich bei dieser Technik ein dhnliches Bild
wie in den beiden vorherigen Farbeprotokollen. Der grofite Teil der Praparate lieen sich gut und
intensiv anfarben. Das unter- und tiberfixierte Préparat verhielten sich entsprechend der Azurblau

[I-Farbung.

3.1.5 Paraphenylendiamin

Die Féarbung mittels Paraphenylendiamin bewirkte bei allen Proben eine klare dunkelbraune

Farbung der Myelinscheide, wobei gleichzeitig andere Gewebskomponenten nahezu ungeférbt
blieben.

Abb. 16:
Paraphenylendendiamin-
Farbung bei 30 Minuten
(Objektiv 100 x)

Es farbten sich 30 der 40 Priparate bei dieser Farbung in vergleichbar guter Qualitdt an. Die in

der Azurblau II-Farbung beschriebenen Hypofixationsphdnomene der randstéindigen dunklen und
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zentral blassen Areale, waren bei dieser Technik ebenso stark ausgeprigt. Die gefleckte
Mpyelinscheide wiederum war bei dieser Farbung nicht zu erkennen, sie stellte sich in derselben
regelméBigen tiefen Braunfarbung wie die der iibrigen Schnitte dar.

Das beste Férbeergebnis wurde hier bei einer Inkubationszeit von 30 Minuten erreicht. Jede
langere Einwirkungsdauer brachte keine intensivere Farbung, kiirzere Inkubationszeiten stellten
sich dagegen lichtmikroskopisch sehr blass dar.

AuBerdem erwies sich, dass es bei einer Schnittdicke von unter 1 pm trotz Inkubation von 30
Minuten zu einer unzureichenden Anfarbung des Praparates kam. Bei allen Versuchen, bei denen
das gleiche Priparat eine Schnittdicke von 1 um aufwies, stellte sich dagegen, unter selben
Inkubationsbedingungen, das gleichmifige und gut reproduzierbare Féarbeergebnis ein.

Fine zusitzliche Gegenfarbung mit Azurblau II-Safranin (Abb. 17) brachte keine weitere
Verbesserung in Bezug auf die selektive Darstellung der Myelinscheide, da es dabei wiederum
zur Anfiarbung der anderen Gewebskomponenten kam. Die Myelinscheiden wurden in einem

olivgriinen Ton, die restlichen Bestandteile in Blauschattierungen dargestellt.

Abb. 17:
Paraphenylendiamin-Féarbung
gegengefarbt mit Azurblau II-Safranin
(Objektic 100 x)

3.2 Ergebnisse der Qualitdtskontrolle

Die computergestiitzte morphometrische Auswertung ist auf ein qualitativ hochwertiges,
technisch gut aufbereitetes Probenmaterial angewiesen. Speziell fiir die digitalen Bildaufnahmen
miissen die Nervenfaszikelquerschnitte vollstindig und artefaktfrei vorliegen. Auch bei fehler-
freiem Entnehmen der Probe und einem korrekten und atraumatischen technischen Prozedere,
konnte die Qualitdt des Querschnittes erst bei der lichtmikroskopischen Kontrolle beurteilt
werden. Hierbei hat sich gezeigt, dass iiber die Hélfte der Proben aufgrund eines der in Tabelle 5

aufgezeigten Méngel bereits im Vorfeld ausschieden.
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Tab. 5: Qualitétskontrolle

Tier Quetsch- Autolyse- pathologische unvollstindig multiple Gesamtbeurteilung
-Nr. artefakte artefakte Veréine(:lerung es Faszikel Faszikel adiiquat inadiquat
19 0 (0] (0] (4} 0 X
20 19} (9] (0] (9] 9] X
38 0 (0] (0] (4} 0 X
3 0 0 0 nein nein X
16 0 0 0 nein nein X
4 1 0 0 nein nein X
15 0 0 0 nein nein X
2 1 0 0 nein nein X
2 0 0 0 nein nein X
10 3 0 0 nein nein X
11 0 0 0 ja nein X
12 3 0 0 ja nein X
13 0 0 0 ja nein X
14 0 0 0 nein ja X
7 1 0 0 nein ja X
5 0 0 0 nein ja X
17 0 0 0 nein ja X
18 0 3 0 nein ja X
1 0 0 0 nein ja X
8 0 0 0 nein nein X
21 0 0 0 nein nein X
22 0 0 3 nein nein X
23 9] (9] (4] (9] 9] X
24 0 0 0 nein nein X
25 0 0 0 nein nein X
26 0 0 0 nein nein X
27 0 0 3 nein nein X
28 9] (9] (0] (9] 9] X
29 0 (0] (0] (4} 0 X
30 0 0 0 nein nein X
31 1 3 0 ja nein X
32 0 0 3 nein nein X
33 3 0 0 nein ja X
34 3 0 0 nein ja X
35 (%] (9] (0] (9] 9] X
36 2 0 0 nein ja X
37 0 3 0 nein ja X
6 2 1 0 nein nein X

0 =keine; 1 = geringradig; 2 = mittelgradig; 3 = hochgradig; @ = zu wenig Material

Gemdll der Tabelle 5 wurden 7 Préparate aufgrund zu wenigen Materials, 3 aufgrund
pathologischer Verdnderungen sowie 8 Priaparate wegen sowohl Quetschartefakten, Autolyse als

auch unvollstindiger bzw. multipler Faszikel ausgesondert. Bei 2 Proben waren ausschlieflich
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unvollstindige Faszikel und bei 1 Probe nur multiple Faszikel Ursache fiir die Beurteilung als

inadédquat.

In der zweiten Qualitdtskontrolle, in der es galt die Fiarbung mit Paraphenylendiamin zu
beurteilen, stellte sich diese als sehr zuverldssig dar und es wurden keine weiteren Prédparate
mehr verworfen (Tab. 6). Daraus ergab sich eine Eignung folgender Prédparate fiir die

morphometrische Auswertung:

Tab. 6: In die morphometrische Auswertung eingegangene Tiere

Tier-Nr: Tierart Rasse Alter/ Jahre
1 Pferd Warmblut 8 Jahre
2 Pferd (N. fib. com.) Vollblut (Araber) 2,5 Monate
2 Pferd (N. acc.) Vollblut (Araber) 2,5 Monate
3 Pferd Warmblut 9 Jahre
4 Pferd Fohlen Abort im 9. Monat
5 Pferd Fohlen Abort im 11. Monat
6 Pferd Warmblut 12 Jahre
7 Pferd Kaltblut 12Jahre
8 Pferd Vollblut 18 Jahre
15 Hund Mischling 16 Jahre
16 Hund Schafer-Mix 7 Jahre
17 Hund Dogge 6 Jahre
18 Esel Abort im 10. Monat
21 Hund DSH 4 Mon
24 Hund Bernadiner 2 Tage
25 Katze EHK 5 Mon
26 Hund Wolfshund 3 Tage
30 Pferd Traber 3 Wochen

3.3 Ergebnisse der Bildverarbeitung und morphometrische Auswertung

Die vollstandige Auflistung der Messwerte und kalkulierten Daten der angegebenen Parameter
sind den Tabellen 12 bis 29 im Anhang zu entnehmen.

Im Laufe der nun folgenden Arbeitsprozesse traten bei den Préparaten der Hunden und Katzen
Komplikationen sowohl bei der Bilderstellung als auch Bildanalyse auf. Die grofen Faszikel,
sowie die sehr dicht beieinander liegenden Nervenfasern bereiteten Probleme bei der
Kachelbilderstellung, beziehungsweise bei der spiteren Segmentierung der einzelnen Fasern
(siehe IV Kapitel 4), aufgrund dessen sie nicht in die letztendlich morphometrische Auswertung

mit einbezogen wurden
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3.3.1 Ergebnisse der morphometrischen Auswertung
3.3.1.1 Referenzfliache, Faseranzahl und Faserdichte
Die einzelnen Faszikel wiesen in ihrem Querschnitt sehr unterschiedliche Grundflichen von

9.443 bis 148.798 pum? auf. Bei einem Biindelvergleich innerhalb der einzelnen Individuen

zeigten sich bei diesen sehr stark voneinander abweichende Referenzflichen (Abb. 18).

Referenzflachen
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Faszikelflache pro

Tier und Schnitt

Bei Tier 8 wurden Flichenabweichungen zwischen den unterschiedlichen Nervenfaserfaszikeln
von bis zu 100.000 pm? gemessen. Selbst bei dem Vergleich von unterschiedlichen Teilstiicken
desselben Biindels waren immer noch Schwankungen bis 45.000 pm? (Tier 7) zu erkennen.
AusschlieBlich die in Serie geschnittenen Priparate zeigten sich, wie in Abb. 19 zu sehen, in
Bezug auf ihre Referenzfliche sehr homogen mit einer maximalen Schwankungsbreite von 4.026

um? zwischen den Faszikelanschnitten.

Serienschnitt Tier 3 Serienschnitt Tier 1 Serienschnitt Tier 6
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Abb. 19: Anzahl an Nervenfasern in den Serienschnitten pro Faszikelfldche
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Beziiglich der Gesamtfaseranzahlen pro Faszikelquerschnitt fanden sich &hnlich starke
Unterschiede wie bei den Referenzflichen (Abb. 20). Die Anzahl erstreckte sich von 55 bis 729
messbare myelinisierte Nervenfasern pro Querschnitt innerhalb der verglichenen Tiere. Auch
hier kam es zu starken Abweichungen bei dem Vergleich einzelnen Faszikelquerschnitte
innerhalb eines Individuums. Bei Tier 7 wurden Faseranzahldifferenzen innerhalb des
longitudinalen Verlaufs eines Faszikels von bis zu 300 Fasern ermittelt, bei einem maximalen
Abstand von 1,5 cm. Beziiglich der Heterogenitit der Faseranzahl verhielten sich N. accessorius
(MW = 335, SD £100,14) und N. fibularis communis (MW 330, SD £90,91) im
intraindividuellen Vergleich (Tier 2).

Wie beim Flachenvergleich wiesen die Serienschnitte der Nerven von Tiere 1, 3 und 6 auch hier

keine nennenswerten Abweichungen auf.

Gesamtfaseranzahl
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ler Faseranzahl pro
Schnitt und Tier

Aus den ermittelten Werten der Grundfliche und der darin enthaltenen Nervenfaseranzahl
ergaben sich nerveniibergreifende Faserdichten der myelinisierten Fasern von 3.351 bis 17.812
pro mm? (Abb. 21). Auch bei diesem Parameter zeigten sich starke Variationen zwischen den
Tieren und innerhalb der Individuen im longitudinalen (innerhalb eines Faszikels) und vertikalen
(zwischen den unterschiedlichen Faszikeln) Vergleich.

Wie auf Abbildung 21 zu erkennen zeigte das Tier 5 die hochste Faserdichte mit knapp 18.000
Fasern pro mm?. Die geringste Dichte mit 3.350 Fasern pro mm? wurde in einigen Faszikeln bei
Tier 8 ermittelt.

Alle anderen Vergleichstiere wiesen eine Faserdichte von 5.000 bis 13.500 Fasern pro mm? auf.
Der N. fibularis communis von Pferd 2 zeigte mit 8.000 und 13.000 myelinisierten Fasern pro

mm? ein sehr dhnliches Faserdichtespektrum wie der N. accessorius der iibrigen Tiere.
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Samtliche Einzelwerte beziiglich Faszikelflache, Faseranzahl und Faserdichte sind der Tabelle 12

im Anhang zu entnehmen.
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Tier und Tier in mm?

3.3.1.2 Faser- und Axonflachen

Die Faserflichenwerte bewegten sich in einer Spanne von 3,6 bis 687 um?. Bei einem Vergleich
der Flichenwerte aller Versuchstiere konnte eine relativ einheitliche Verteilungskurve festgestellt
werden, die sich mit einer deutlichen Spitze bei Flachen zwischen 15 bis 35 um? darstellt.

Wie durch die Abbildung 22 erldutert, kam es bei Tier 2, 7 und 8 zu Abweichungen von dem
sonst relativ einheitlichen Verteilungsmuster. Bei einer Uberpriifung der Flichenverhltnisse von
jedem einzelnen Querschnitt dieser Tiere, stellten sich bei Tier 7 zwar alle Schnitte mit dem
gleichen Verteilungsmuster aber mit einem geringeren Prozentsatz an kleinen Fasern gegeniiber
den restlichen Vergleichstieren dar. Das kranke Vergleichstier zeigte im Gegensatz dazu bei den
fiinf Querschnitten der Faszikel a und b ein vollig diffuses Faserflichenverteilungsmuster mit
einem extrem niedrigen Prozentsatz an kleinen Nervenfasern. Zusitzlich stellte sich bei diesen
Schnitten heraus, dass sie im Vergleich zu den anderen Faszikeln eine hohe Anzahl an Fasern
besallen, die Flidchen iiber 200 um? besallen (Abb. 23/blau). Die iibrigen Faszikel (c-f) enthielten
wie bei Tier 7 im Gegensatz zu den iibrigen Tieren zwar einen geringeren Anteil an

kleinkalibrigen Fasern, wiesen aber ein einheitliches Verteilungsmuster auf (Abb. 23/schwarz).
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Die Proben des N. accessorius der Faszikel d1 und el von Tier 2 wiesen ein sehr uneinheitliches
Verteilungsmuster der FlichengroBen ohne ein signifikantes Peak auf. Bei den Querschnitten der
Faszikel d2/e2/h1/h3/h4 war eine deutliche Rechtsverschiebung der Spitze in einen
GroBenbereich von 60 — 100 pm? zu verzeichnen (Abb. 24).

In Abbildung 22 wird die Faserflichenverteilung des N. fibularis communis (blau) der des N.

accessorius (schwarz) gegeniibergestellt. Hierbei zeigt sich fiir die beiden unterschiedlichen

Nerven ein vergleichbares Faserflichenverteilungsmuster.
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Abb. 24:
Prozentuale Faservldchenverteilung
der Faserpopulation.
Faserflache (mm2) pop

N. acc. von drei unterschiedlichen
Faszikel von Pferd 2 im Vergleich.

Die Faserflachen, verglichen von Tier zu Tier, zeigten starke Abweichungen in ihren Messwerten

(p<0,0001). Dies traf auch auf den faszikeliibergreifend vertikalen Vergleich der Faszikel eines
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Individuums zu (p<0,05). Hier traten hohe Standardabweichung (SD) bis zu + 63 pm? bei den
gesunden Tieren und von = 70,3 um? bei dem kranken Tier 8 auf.

Bei dem Vergleich von N. fibularis communis und N. accessorius innerhalb von Pferd 2 war dies
nicht der Fall. Hier waren keine bemerkenswerte Unterschiede (p = 0,2) feststellbar, was auf eine
vergleichbare Faserflaichenkomposition schlie3en 14sst.

Die in Serie geschnittenen Faszikel wiesen, ohne bestimmte Fasergruppen auszuschlieen, in
Bezug auf die Faserflichen eine groBe Ahnlichkeit auf. Alle Faszikelquerschnitte dieser
Versuchsgruppe zeigten sich innerhalb des Individuums ohne merkliche Unterschiede (Tier 3 p =
0,99; Tier 1 p=0,99; Tier 7 p = 0,97). Hieraus ergab sich, dass iiber eine Strecke von mindestens
100 um im longitudinalen Verlauf eines Faszikels, keine signifikanten Abweichungen der

Gesamtfaserfldachen feststellbar sind.

Tab. 7: p-Werte bei einem faszikeliibergreifendem Vergleich der Faserflichen

Tier Faszikel N f-Wert p-Wert
1 a 3 3,42 0,06
5 a 4 3,31 0,19
2 b 3 0,83 0,44
8 b 3 1,63 0,27
8 f 3 1,19 0,28

Auch bei der Gegeniiberstellung der einzelnen Faszikel eines Individuums im longitudinalen
Verlauf zeigte sich, bei den in Tabelle 7 angegebenen Tieren und Faszikeln, fiir die
Gesamtfaserfliche ein durchaus vergleichbares Ergebnis. Es kam hier zu weitaus geringeren

Abweichungen der Gesamtfaserflichen als bei dem vertikalen, faszikeliibergreifenden Vergleich.
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Einen weiterer Parameter zur Bestimmung der Faserflichenverhéltnisse stellt die Entropie dar
(Abb. 25). Sie ist ein MaB fiir die Unordnung und steigt mit der Heterogenitét der Faserflichen
an. Sie wurde in drei Intervallstufen im Abstand von 1, 2 und 3 um? gemessen. Die hier
angegebenen Werte beziehen sich auf die IntervallgroBe von 2 um? Abstand, da es hier zu
interessanten Ergebnissen kam. Die mit Abstand niedrigsten Entropien (3,9 bis 4,6) zeigten beide
Fohlen (Tier 4 und 5), wihrend die adulten gesunden Tiere bei einer Entropie zwischen 4,4 und
5,5 lagen. Bei diesem Parameter kam es damit zum ersten Mal zu einem erkennbaren
Unterschied zwischen den Altersgruppen, jedoch waren Uberlappungen der Werte vorhanden.
Innerhalb der in Serie geschnittenen Proben stellte sich ein sehr einheitliches Bild dar und zeigte
eine maximale Abweichung SD von 0,2. Das kranke Tier 8 zeigte mit 5,5 bis 6 den hochsten

Wert.
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Abb. 26: Axonflachenhistogramme der Mittelwerte pro Tier in pm?

Die Axonfldche betreffend ergaben sich Werte von 0,2 bis 394 um?, (Abb. 26), die im Sinne

einer unimodalen Verteilung einen Peak bei 5 pm? aufwies. Die Mittelwerte und
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Standardabweichung lagen bei der gesunden Population bei 13,8 um? £ 6 um?. Das Kranke Tier
wies eine mittlere Axonfldche von 28,7 um? mit einer SD von + 18,4 um auf®. Die vollstindigen
Messwerte sind der Tabelle 15 auf Seite 120 des Anhangs zu entnehmen.

Bei der Gegeniiberstellung der Parameter von Faser- und Axonflachen der Serienschnitte ergab
sich eine einheitliche Verteilungskurve. In Abbildung 27 wurden die Axonflichen nach ihrer
Faserflache in 3 Klassen eingeteilt. Innerhalb Gruppe 1 wurden Fasern mit einer Fliche von 5
um? bis 30 pm? als kleinkalibrige Fasern zusammengefasst. Mittelgrof3e Fasern, mit Flachen von
30 pm? bis 70 pm? wurden zur Gruppe 2 und die groBkalibrigen Fasern bis 150 um? zur Gruppe
3 gezahlt. Durch diese Korrelation wird am Beispiel der Serienschnitte klar gezeigt dass es im
Bereich der Kleinfaserpopulationen, bedingt durch Segmentierungsartefakte (IV Kapitel 2) leicht

zu einer numerischen Verfalschung kommen kann
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Abb. 27: Vergleich von Axon- und Faserfliche am Beispiel der Serienschnitte

3.3.1.3 Faser- und Axonradius

Zur Bestimmung des Faser- und Axonradius wurden die drei moglichen, auf Seite 42
beschriebenen Vermessungsvarianten durchgefiihrt und verglichen. Es zeigte sich, dass der aus
der Flache errechnete Radius (radareaf, radareaa) einen Mittelwert zwischen dem maximalen
(radextf, radexta) und dem durch den gréfiten einbeschreibbaren Kreis darstellbaren Radius

(radf, rada) ergab (Abb. 28).
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Vergleich der drei Radien am
Beispiel von Tier 6

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der drei Radien werden, stellvertretend fiir die

tibrigen Tiere, fiir Pferd 6 in Tabelle § aufgefiihrt.

Tab. 8: Mittelwerte und Standardabweichungen der unterschiedlichen Radiusparameter

Variable MW pm SD pm
radf 3,0 0,50
rada 1,5 0,37
radarea 3,5 0,53
radareaa 1,9 0,45
radextf 4.4 0,61
radexta 2,8 0,60

Fiir alle weiteren Berechnungen wurden radareaf und radareaa als Radiusparameter

herangezogen.

3.3.1.4 Faser- und Axondurchmesser

Auch fiir den Durchmesser galten hier die aus der Fliche berechneten Faser- und
Axondurchmesser dareaf und dareaa als zuverlédssigste Werte. Die unten angegebenen Werte
beziehen sich ausschlieBlich auf dareaf und dareaa, da diese auch fiir alle weiteren
Berechnungen von durchmesserabhéngigen Parametern herangezogen wurden. Die vollstdndigen
Werte, inklusive der Parameter drad und dmext, finden sich in der Tabelle 17 im Anhang auf
Seite 127.

Die Faserdurchmesser der myelinisierten Fasern lagen zwischen 2 und 30 um (Abb. 29). Fiir die
Mittelwerte pro Tier ergaben sich Durchmesser von 5,01 bis 8,83 um. Die Verteilung der

Durchmesser zeigte eine weitgehend bimodale Verteilungskurve mit einer pragnanten Spitze bei
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4 bis 6 um und einem schwicheren Peak im Bereich der groBeren Fasern mit 10 bis 12um. Diese
Ergebnisse entsprechen einer an Pferdenerven durchgefiihrten Studie von WHEELER (1989), in
welcher Referenzbereiche fiir den N. palmaris lateralis von 6,2 — 9,13 angegeben und ebenfalls

bimodale Verteilungskurven mit einem Peak bei 4 — 6 pm und einem weiteren bei 9 — 13

beschrieben werden (185).
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Zur Unterscheidung von groflen und kleinen myelinisierten Fasern wurde eine Grenze bei einem
Gesamtfaserdurchmesser von 7 um gezogen. Fiir die Ermittlung der GroBenverteilung wurde die
Exceedingrate benutzt. Diese bringt den Prozentsatz an groBen Fasern mit einem Durchmesser
von liber 7 um zum Ausdruck. Auch hier kam es zu altersassoziierten Unterschieden: die beiden
Fohlen, Tier 4 und 5, wiesen den geringsten Anteil von 11 bis 22% an Fasern mit {iber 7um
Durchmesser auf. Bei den Serienschnitten von Tier 1, 3 und 6 lag der Prozentsatz an groflen
Fasern bei 19 bis 38%. Fiir die Tiere 1, 6 und 7 wurde eine Exceedingrate von 30 bis 50%
ermittelt. Die Probe des N. accessorius von Tier 2 zeigte weitere Auffélligkeiten in ihrer
Durchmesserverteilung. Hier wurde ersichtlich, dass 7 von 18 Querschnitten eine Exceedingrate

von uber 70% aufwiesen.

Abb. 30:
Vergleich 2er Faszikel von Tier 2

Bei einer Uberpriifung dieser Schnitte wurde ersichtlich, dass es sich hier um Faszikel mit einer,
im Gegensatz zu den iibrigen Querschnitten, sehr kleinen Referenzflache und fast ausschlieBlich
groen Nervenfasern handelt (Abb. 30/links). Diese Faszikelquerschnitte wurden als nicht
reprisentativ befunden und aus dem Probenkollektiv ausgeschlossen. Der am Bein entnommene
Nervus fibularis communis desselben Tieres, zeigte mit Werten von 25 bis 41 % keine
sonderliche Abweichung von den anderen adulten Tieren. Beziiglich des kranken Tieres 8
konnten hier die hochsten Exceedingraten ermittelt werden. Bei dieser Probe betrug der
Prozentsatz an gro3en Fasern 60 bis 90%.

Allgemein lésst sich sagen, dass, wie auch bei den Faserfldchen, eine starke Heterogenitit der
Faserdurchmesserverteilung in den Querschnitten vorherrscht. Der faszikeliibergreifende
Vergleich der Faserdurchmesser ergab pro Individuum ohne Ausnahme p-Werte von p < 0,0001
und brachte eine starke intraindividuelle Abweichung zwischen den Faszikeln hervor. Bei dem

longitudinalen Vergleich innerhalb eines Faszikels konnte bei einem Schnittabstand von
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mindestens 0,3 cm bis maximal 1,2 cm in einigen Féllen kein signifikanter Unterschied mehr

gefunden werden (Tab. 9).

Tab. 9: signifikante p-Werte des Parameters radareaf des faszikeliibergreifenden Vergleichs pro Individuum

Tier Faszikel N f-Wert n-Wert
1 a 3 1,81 0,08
6 e 2 1,17 0,41
2 N. fib. com. a 3 2,93 0,05
2 N. fib. com. q 3 0,4 0,67
2 N.fib.com. h 3 1,03 0,65
2 N. acc. a 3 1,91 0,15
2 N. acc. b 3 1,15 0,32
7 a 2 0,4 0,67
8 b 3 1,02 0,36
8 f 3 1,57 0,21

Im intraindividuellen Vergleich der Nn. accessorius und fibularis communis von Pferd 2 lie83 sich
keine signifikanter Unterschied feststellen (p = 0,89). Hieraus ergibt sich, dass diese beiden
Nerven auch in ihrer Faserkaliberverteilung durchaus vergleichbar sind.

Auch die in Serie geschnittenen Proben des N. accessorius zeigten sich wie zu erwarten ohne

jeden signifikanten Unterschied (Tier 3: p = 0,99, Tier 1: p = 0,98, Tier 6: p=0,99).

Bei dem Vergleich der Parameter Exceedingrate und Faseranzahl (Abb. 31) konnte dargestellt
werden, dass Faszikelquerschnitte mit einer Faseranzahl unter 150 und einer Exceedingrate {iber

65%, wie es fiir einige Schnitte von Pferd 2 der Fall war, sich stark von der ,,Norm* abheben.
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Des Weiteren konnte mit dieser Darstellungsweise gezeigt werden, dass die Nervenfaszikel von

Tier 8 iliberwiegend eine iiberdurchschnittlich hohe Anzahl an groBkalibrigen Fasern besallen
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(Abb. 31). Durch die Prisenz von fast ausschlieBlich groBen Fasern verlieren diese Faszikel an
Reprisentativitét, da hier davon ausgegangen werden kann, dass nicht alle Fasertypen vertreten
sind. Alle Faszikel, die bei dieser Darstellungsweise eine Faseranzahl von unter 150 und eine
Exceedingrate von iiber 65% aufwiesen, wurden dementsprechend fiir die folgenden
Berechnungen und Analysen nicht mehr beriicksichtigt.

Messwerte der Faser- und Axondurchmesser mit ihren Mittelwerten und Standardabweichungen

pro Querschnitt, sind den Tabellen 16, 17 und 18 des Anhangs zu entnehmen.

3.3.1.5 G-Ratio

Bei der Berechnung der G-Ratio lagen die Werte pro Querschnitt bei allen Tieren zwischen 0,40
und 0,66 (Abb. 32) mit einer Standardabweichung von = 0,02. Die Gesamt-G-Ratio pro Pferd
zeigte sich im Bereich von 0,47 bis 0,63 mit einer geringeren SD von = 0,05 (Tab. 10). Die
Nervenfasern mit der hochsten G-Ratio, also den diinnsten Myelinscheiden, zeigten sich bei Tier
7. Das Fohlen, Tier 5, wies mit seiner niedrigsten G-Ratio den hdchsten Myelinisierungsgrad, im
Vergleich zu dem iibrigen Untersuchungskollektiv, auf.

Beim Nervenvergleich von Tier 2 ist zu bemerken, dass die G-Ratio des N. fibularis communis
mit seinen Werten (0,42 bis 0,56) geringfiigig unter denen lag, die der N. accessorius (0,47 bis
0,58) aufwies. Selbst die im kranken Tier 8 ermittelten Werte der von 0,47 bis 0,59, waren mit

dem {iibrigen Untersuchungskollektiv vergleichbar.
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Die hier angegebenen Werte der G-Ratio beruhen auf den aus der Fliche berechneten
Durchmessern dareaf und dareaa von Gesamtfaser bzw. Axon. Es wurden, der Vollstindigkeit

halber, die entsprechenden G-Ratio-Werte von dem maximalen Durchmesser, wie auch dem

Durchmesser des am grofiten einbeschreibbaren Kreises ermittelt (Tab. 10).

Tab. 10: Standardabweichung und Mittelwerte der G-Ratio ermittelt, aus dareaf und dareaa pro Tier

Tier Ort Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
1 N.acc. 0,54 0,03 0,53 0,54
2 N.fib.com. 0,48 0,03 0,47 0,48
2 N.acc. 0,52 0,04 0,51 0,53
3 N.acc. 0,50 0,03 0,50 0,51
4 N.acc. 0,51 0,05 0,50 0,52
5 N.acc. 0,47 0,05 0,46 0,48
6 N.acc. 0,57 0,02 0,57 0,58
7 N.acc. 0,63 0,02 0,62 0,63
8 N.acc. 0,53 0,03 0,53 0,54

Trug man nun die G-Ratio gegen den Faserdurchmesser auf, lieB sich eine geringfiigig,
proportional zum Durchmesser ansteigende Gerade verzeichnen. Das heilit, dass sich die
Mpyelinscheide in Relation zum Faserdurchmesser bei gro3en Fasern schmaler présentiert als bei
kleinkalibrigen Fasern.

Wihrend sich bei der einfachen Darstellung der G-Ratio pro Querschnitt das kranke Pferd nicht
von den iibrigen abhob, wurde bei dem Vergleich mit dem Durchmesser eine Abweichung dieses

Tieres vom librigen Untersuchungskollektiv ersichtlich (Abb. 33).
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Die vollstindigen Tabellen der G-Ratio pro Querschnitt sind der Tabelle 22 auf Seite 138 des

Anhangs zu entnehmen.
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3.3.1.6 Myelinscheidendicke

Die Ermittlung der Myelinscheidendicke erfolgte in zwei Vermessungsvarianten. In Ersterer
wurde der Durchmesser in Form eines mittleren, bzw. gemittelten, und duplizierten Radius
wiedergegeben (mydick), im zweiten Fall wurde iiber die Vermessung der diinnsten Stelle der
Mpyelinschicht der minimale Durchmesser (mymin) errechnet. Im Folgenden werden erst die
Ergebnisse des mittleren Myelinscheidendurchmessers besprochen, dem folgen die

Auswertungen des minimalen Durchmessers.
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Abb. 34: Verteilungshistogramme der Myelinscheidendicke ,,mydick® pro Tier

Bei der Vermessung der Myelinscheidendicke wurden Werte von 1 bis 10 um ermittelt. Wie auf
Abbildung 34 dargestellt zeigte sich fiir diesen Parameter eine regelméfige Verteilung mit einem
Peak zwischen 1,8 und 2,4 pm. In diesem Bereich lagen iiber 60% der Fasern. Im Gegensatz zu
den Axon- und Gesamtfaserparametern verhidlt sich die Myelinscheidendicke bei allen
Vergleichstieren recht dhnlich. AusschlieBlich Tier 8 wich in seinen einzelnen Faszikeln von der
Verteilungsnorm geringfiigig ab und zeigen eine flachere Kurve mit einem héheren Anteil an
Fasern mit dicken Myelinscheiden. Bei diesem Tier lagen lediglich 43 % der Myelinscheiden bei
einer Dicke von 1,8 bis 2,4 um. Auflerdem zeigte Tier 2 eine auffillige Differenz zwischen dem

N. fibularis communis und dem N. accessorius Hierbei erwiesen sich die Fasern einiger Faszikel
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des N. accessorius, im Vergleich zum N. fibularis communis, als stirker myelinisiert. In der oben
beschriebenen Verteilungskurve befanden sich bei dieser Probe nur 38% der Myelinscheiden.

Bei dem Auftragen der Myelinscheidendicke gegen die Faserfliche pro Schnitt, bestitigte sich
das abweichende Bild von Tier 8. Hier liel sich demonstrieren, dass fast alle Nervenfaszikel
dieses Tieres, iiberdurchschnittlich gro3e Fasern mit einem hohen Myelinisierungsgrad enthalten.
Eine weitere Auffilligkeit zeigte sich bei zwei Querschnitten von Tier 6, welche mit
Mittelwerten der Faserflichen von unter 50 um? und Myelinscheidendicken unter 2 pm, damit

die kleinsten und am schwichsten myelinisierten Fasern prasentierten (Abb. 35).
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Faserarea Myelinscheidendicke (mydick)
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Wie bereits oben erwdhnt wurde ein weiterer Parameter zur Wiedergabe der
Myelinscheidendicke vermessen. Hierbei handelte es sich um die diinnste Stelle der
Mpyelinschicht, die als Merkmal herangezogen und mit mymin bezeichnet wurde. Die
Vermessung wurde nur bei Tier 6 durchgefiihrt und aufgrund der Ergebnisse flir das {ibrige
Untersuchungskollektiv nicht weiter in Betracht gezogen.

Im Gegensatz zur mittleren Myelinscheidendicke (mydick) préasentierte sich die minimale
Mpyelinscheidendicke (mymin) in seinen Histogrammen ohne die sonst merkmaliibergreifende,
gleichmidfBige Verteilungskurve. Es ergaben sich fiir die diinnste Stelle der Myelinschicht Werte
von 0,6 bis 3,75 um. Wie in der unten dargestellten Abbildung (Abb. 36) ersichtlich sind zwei
Peaks ausgebildet. Danach wiesen gut 30 % der Myelinscheiden eine Dicke von 0,8 um, und bis
zu 25 % eine Dicke von 1,4 um auf. Bei einer Uberpriifung der Messergebnisse stellte sich
heraus, dass es aufgrund von Falschdetektionen zu einer Fehlinterpretation der
Myelinscheidendurchmesser kam, indem aufgeblitterte Myelinscheidenlamellen
falschlicherweise als einzelne Myelinscheiden mit extrem kleinem Durchmesser detektiert

wurden.
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Tier 6
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3.3.1.7 Zirkularitit

Der mit p2a bezeichnete Parameter spiegelt die Zirkularitit einer Nervenfaser wieder. Hierbei
wird der Wert 1 mit einem Kreis gleich gestellt, d. h. umso weiter sich der Wert von 1 entfernt,
desto ,,unrunder ist eine Nervenfaser. Fiir die Zirkularitit der gesamten Nervenfaser steht die
Bezeichnung p2a, fiir die des Axons ergibt sich die Bezeichnung p2aa. Es ergab sich bei allen
Vergleichstieren immer ein niedrigerer Gesamtfaser- als Axonwert. Das heiflt, dass das Axon
immer eine stirkere ZirkularititseinbuBle zeigte als die Gesamtfaser. Bei einem Vergleich der
Mittelwerte pro Tier wurde ein p2a von 1,55 (SD = 0,42) und ein p2aa von 2,68 (SD = 1,7)
nicht tiberschritten (Tab. 11).

Zirkularitat Gesamtfaser
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Zirkulariit des
Tier Axons_ pro Faszikel
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Dies galt allerdings nicht fiir Tier 8. Die Zirkularitidt betreffend war dieses kranke Pferd
lichtmikroskopisch unauffillig, nach der Berechnung von p2a (MW 1,65, SD + 1,03) und p2aa

(MW 3,04, SD + 3,03) konnte aber ein eindeutiger Zirkularitétsverlust verzeichnet werden.
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Bei der Betrachtung des N. accessorius (MW p2a 1,55 SD +£0,42, p2aa 2,22 SD +1,22) und N.
fibularis communis (MW p2a 1,43 SD=+ 0,31, p2aa 2,12 SD+ 1,19) von Tier 2 war hinsichtlich

der Zirkularitit der Gesamtfaser und des Axons kein Unterschied feststellbar.

Tab. 11: Zirkularitdt der Nervenfasern pro Tier

Tier Nerv Variable Anzahl N Durchschnitt SD Minimum Maximum
1 N. acc. p2aa 1606 2,23 1,25 1,08 17,16
p2a 1622 1,44 0,33 1,14 6,49
2 N. fib. com. p2aa 5088 2,12 1,19 1,03 12,78
p2a 5280 1,43 0,31 1,11 6,46
2 N. acc. p2aa 3174 2,22 1,22 1,03 14,22
p2a 3695 1,55 0,42 1,08 6,39
3 N. acc. p2aa 311 2,68 1,27 1,03 8,21
p2a 311 1,51 0,33 1,11 3,75
4 N. acc. p2aa 1864 1,91 1,34 1,03 18,50
p2a 1906 1,35 0,29 1,09 7,38
5 N. acc. p2aa 2212 2,12 0,99 1,03 9,41
p2a 2562 1,51 0,35 1,11 5,14
6 N. acc. p2aa 3869 2,35 1,54 1,08 17,93
p2a 4035 1,46 0,31 1,12 5,19
7 N. acc. p2aa 6155 2,37 1,70 1,06 17,14
p2a 6273 1,47 0,37 1,11 7,87
8 N. acc. p2aa 7302 3,04 3,03 1,05 41,56
p2a 7502 1,65 1,03 1,10 28,47

Bei einem Auftragen der Zirkularitdt gegen die Exceedingrate konnte erneut ein Abweichen des
erkrankten Tieres 8 visualisiert werden (Abb. 39). Hier stand das erkrankte Tier mit einer hohen
Exceedingrate von iiber 50% in fast allen Faszikeln und einem p2a bis 2, iiber den restlichen
Vergleichstieren. Dies zeigte, neben den bereits aufgefiihrten Abweichungen fiir das Pferd 8§,

dass die Axone der iiberwiegenden Faszikel eine starke Formverdnderung aufwiesen.
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3.3.2 Multivariate Analysen

Nach oben besprochener univariater Varianzanalyse, wurden die Werte, mittels schrittweiser
Diskriminanzanalyse, einem multivariaten Analyseverfahren unterzogen. Als Merkmal mit dem
niedrigsten p-Wert wurde der Variationskoeffizient von p2a ermittelt, ihm folgte der Mittelwert
der mittleren Myelinscheidendicke mydick. Aufgrund der geringen Anzahl der Schnitte des
kranken Pferdes konnte kein drittes Merkmal ausgewéhlt werden, da, der Regel entsprechend,
nur etwa. ein Fiinftel der Anzahl der niedrigsten Klassenbesetzung (in diesem Fall das kranke
Tier mit 14 Faszikelquerschnitten) als Merkmal verwendet werden darf. In dem vorliegenden
Fall reduzierte sich dies auf zwei Merkmale.

Als Ergebnis erhilt man die Klassifikationsfunktion

multi =168,3 * mydick (MW) + 0,53 * p2a(CV) — 4374

Ein Faserquerschnitt mit einem Wert unter Null wird der Klasse ,,gesund zugeordnet, erreicht
ein Schnitt einen Wert von iiber Null wird es als ,verdndert” (krank) eingeordnet. Im
vorliegenden Fall wurden alle Faserschnitte, die bereits im Vorfeld als gesund befundet wurden,
korrekt unter Null eingestuft. Die des kranken Pferdes dagegen ordneten sich alle, bis auf einen
Faszikelquerschnitt, iiber Null ein. Anhand dieser Analysemethode war es moglich, das kranke
Tier eindeutig von dem tiibrigen Untersuchungspool zu separieren.

Das hiefiir als relevant befundene Merkmal mydick gehort zu den schwieriger ermittelbaren
Merkmalen, da die Trennung von Axon und Myelinscheide vorausgehen muss. Dasselbe
Verfahren wurde daher erneut mit unter geringerem Aufwand ermittelten Parametern
durchgefiihrt. Dazu zéhlen sdmtliche Parameter, die sich aus der Gesamtfaser ablesen lassen wie

Flache, Durchmesser und Radius sowie Umfang, Zirkularitdt und Exceedingrate.

Im Anschluss erfolgte eine Korrelationsanalyse nach Pearson. Hier konnten einige erwartete
Zusammenhénge, aber auch iiberraschende Korrelationen aufgezeigt werden.

Zu den unerwarteten FErgebnissen gehorte die hohe Korrelation der Mittelwerte der
Myelinscheidenflache myarea mit dem Zirkularititsfaktor des Axons p2aa (gesund: r = 0,38,
krank: r = 0,93). Weniger erstaunlich dagegen ist die Korrelation von Myelinscheidenflache und
Gesamtfaserflache (gesund: 0,95, krank: 0,99). Zu vermerken bleibt, dass die Korrelationen de

kranken Tieres haufig hoher lagen als die der gesunden Population, da nur eine Vergleichsprobe
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vorlag und somit eine biologische Varianz nicht beriicksichtigt werden konnte. Die vollstindigen

Ergebnisse dieser Analyse sind den Tabellen 24 und 25 des Anhangs zu entnehmen.

myarea_m
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Abb. 40:
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IV DISKUSSION

Das periphere Nervensystem ist ein sich {iber den ganzen Korper erstreckendes Fasernetzwerk.
Es besteht aus Zytoplasmafortsdtzen, deren Zellkorper im Riickenmark, in den spinalen sowie
peripheren Ganglien und Plexus liegen (47). Die einzelnen Fasern finden sich Biindeln
zusammen, deren Anzahl, Grofe und Gestalt sich auf unterschiedliche Art priasentieren. Diese
morphologischen Parameter bieten sich fiir eine quantitative Charakterisierung, Klassifizierung,
sowie Bestitigung bereits ,subjektiv diagnostizierter Verdnderungen im peripheren
Nervensystem geradezu an. Die Diagnose peripherer Neuropathien ist ein Produkt aus klinisch-
pathologischer Zusammenarbeit, mit einem hohen Wissen iiber elektrophysiologische Daten und
bildgebende Verfahren (119). Die quantitative Verifizierung von pathologischen, aber auch
physiologischen Verdnderungen an Nervenfasern mit Hilfe der computergestiitzten

Morphometrie stellt hierbei einen kleinen, allerdings sehr prizisen Baustein dar.

1 BEURTEILUNG DER REPRASENTATIVITAT UND SELEKTION EINZELNER PARAMETER

Frithere Versuche myelinisierte Nervenfasern zu zéhlen und nach GroBe zu sortieren endeten in
der Regel mit sehr unterschiedlichen Ergebnissen. Eine erwdhnenswerte Ausnahme stellt hier die
Arbeit von ERLANGER und GASSER aus dem Jahr 1933 dar (51). Diese konnten erstmals durch
den Vergleich funktioneller und morphometrischer Daten eine Beziehung zwischen
Nervenleitgeschwindigkeit und dem mittleren Axondurchmesser darstellen. Letztlich praktikabel
wurde die Morphometrie erst durch die Einfilhrung von modernen Fixiermedien,
Schnitttechniken und statistischen Denkansdtzen sowie der Computertechnik mit ihrer
Bildverarbeitung. Diese ermoglicht Anzahl, Grée und Form der Fasern und ihre subzelluldren
Komponenten in Nervenquerschnitten mit einer groBen Prizision und Zuverldssigkeit zu

bestimmen (40,192).

Die Anwendung morphometrischer Losungsanséitze zur Erfassung pathologischer, aber auch
physiologischer Variablen in peripheren Nerven hat sich mittlerweile weitgehend durchgesetzt
(41). Es existiert eine groe Anzahl morphologischer Indikatoren, mit deren Hilfe periphere

Neuropathien diagnostiziert werden konnen. In vielen Féllen bewegen sich die Verdnderungen



DISKUSSION 76

aber in einem Bereich, der vom Untersucher nur durch morphometrische Hilfsmittel erkannt
werden kann (147). Hierbei bedient er sich traditionellerweise der Erfassung von Anzahl und
Dichte myelinisierter Nervenfasern sowie deren Form und Durchmesserverteilung
(42,47,120,125). Des Weiteren lassen Faszikelfliche, Faserfliche, Axon- und
Mpyelinscheidenflache, sowie die G-Ratio Aussagen {ber adaptive und pathologische
Nervenverdnderungen zu (42,47,120).

In der vorliegenden Arbeit wurden diese Parameter auf ihre Anwendbarkeit auf equine Nerven
tiberpriift und ergédnzt. Tierlibergreifend lassen sich iiber die Geometrie des Nervens Aussagen zu
Krankheitszustinden und neurobiologischen Vorgidngen, und vor allem deren funktionellen
Konsequenzen treffen.

Bei Querschnitten vollstdndiger Nervenfaszikel, wie sie in dieser Studie vorlagen, kann eine
Bestimmung der gesamten Faszikelfliche als Referenzfliche vorgenommen werden. An ihr
lassen sich zundchst interstitielle Lasionen, wie beispielsweise Entziindungen, durch die
Zunahme der Faszikelfldche erkennen. Dariiber hinaus konnen auch Stoffwechselstérungen, wie
die diabetischen Neuropathien (75) zu einer vergroBerten extrazelluldren Matrix fithren (177) und
iiber das Merkmal Referenzfldche detektiert werden. Diese kann des weiteren als Indikator fiir
kongenitalen Unterentwicklungen (117), Hypertrophien (39) oder Odeme (109) herangezogen
werden. Wie eine Studie an Ratten gezeigt hat, kann sich auch eine akute Ischdmie iiber eine
zunehmende Faszikelfldche duflern (42). Die Zuverléssigkeit der Faszikelfldche ist mit Vorsicht
zu beurteilen, da durch die mit der Fixierung einhergehende Gewebeschrumpfung ein artifizielles
Bild wiedergegeben werden kann. So werden beispielsweise bei mit Glutaraldehyd fixierten
Nervenproben, im Gegensatz zu Gefrierschnitten, eine Reduktion der Faszikelquerschnittsflache
von bis zu 10% beschrieben (46). Auch bei Nivellierung dieses Fehlers mittels der weiter unten
beschriebenen Vorgehensweise gibt es einen weiteren Faktor, der die Aussagekraft der
Faszikelfliche in Frage stellen konnte. Hierbei handelt es sich um die intra- und
interindividuellen GroBenvariabilititen einzelner Faserbiindel die bei dem N. accessorius und N.
fibularis communis des Pferdes von 10.000 bis 150.000 um? betragen kann. Hinsichtlich dieser
Faktoren bietet die Vermessung der reinen Faszikelfliche gegeniiber der optischen
Betrachtungsweise keinen erheblichen Vorteil.

Die Faszikelflache sollte vielmehr in Verbindung mit der darin enthaltenen Nervenfaseranzahl
bzw. Faserdichte beurteilt werden (138). Vergangene Studien ergaben, dass eine positive
Korrelation zwischen der Faszikelfliche und den darin enthaltenen myelinisierten Fasern besteht

(138).
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Gehort die Faserdichtenbestimmung pro mm? zu den Standardmessungen, so wird die absolute
Faseranzahl zwar von einigen Autoren als Merkmal favorisiert (8), aber sie ist weitaus
schwieriger zu ermitteln (104).

Die Anzahl der Fasern pro Faszikel oder pro mm? kann sich altersbedingt und in Folge
pathologischer Ursachen verdndern. So kommt es mit zunehmendem Alter zu einer natiirlichen
Abnahme der Faserdichte, die beim Menschen bis zu 70% betragen kann. Dabei ist zu
beriicksichtigen, dass durch eine gleichzeitige Zunahme der endoneuralen Bestandteile die
Faseranzahl passiv beeinflusst wird (84). Was die Faseranzahl bei juvenilen Individuen betrifft,
ist man geteilter Meinung. Die Einen proklamieren eine ansteigende Faseranzahl in den ersten
Lebensjahren (84), Andere wiederum konnen diese nicht bestédtigen (56). Bei den pathologischen
Verianderungen, die Faseranzahl und —dichte betreffen, ist man da einheitlicherer Meinung. Die
meisten Neuropathien sind von einer primdren Schédigung der Axone in Form einer axonalen
Degeneration geprigt (176). Diese degenerativen Vorgédnge finden in einer Verminderung der
Faseranzahl bzw. Faserdichte Ausdruck. Neuere Studien zeigen dariiber hinaus, dass es auch
beispielsweise bei inflammatorischen Vaskulopathien, zu einer Reduktion der Nervenfaserdichte
von bis zu 84% kommen kann (17,134).

Eine Zunahme der Axone ist dahingegen bei regenerativen Prozessen zu vermerken. Hier kommt
es im Rahmen des so genannten axonalen Sprouting, bei dem es vom proximalen Stumpf einer
durchtrennten Nervenfaser zum Aussprossen multipler kleiner myelinisierter Axone kommt
(Regenerationscluster) (104), zu einem Anstieg der Nervenfaseranzahl (42,176).
Funktionellerweise steht die Faserdichte und somit die Anzahl der Axone in enger Beziehung mit

der Amplitude des Elektrogramms (28).

Eng gekoppelt an die Faszikelfliche unterliegt die Faseranzahl entsprechend starken
individuellen Schwankungen und ist beziiglich der Homogenitdt und Stabilitit mit Vorbehalt zu
beurteilen. Anders die Faserdichte, welche als Quotient von Faseranzahl zu Faszikelfldche eine
sicherere Aussage zulédsst. Allerdings bleibt auch dieser Parameter nicht unbelastet von der oben
beschriebenen fixationsbedingten Gewebeschrumpfung. So zeigte eine Studie am N. suralis des
Menschen, dass es bei in Glutaradehyd fixiertem Nervengewebe, gegeniiber anderen Fixativen,
zu eine Faserdichtenzunahme von 25% (120) kommen kann.

Fir die Subklassifizierung von Faseranzahlverinderungen wird der Durchmesser der Faser
herangezogen. Die meisten Neuropathien, die mit einem Faseruntergang einhergehen, werden
zunichst an einem Verlust groBer (iiber 7 um Dicke), myelinisierter Axone sichtbar (104,119).

Dieser tritt bei Traumen wie auch bei faserselektiven Schédigungen, beispielsweise im Falle



DISKUSSION 78

einer spinocerebelldren Degeneration, aus. Bei Neuropathien wie der Amyloidose, Fabry's
disease oder auch Tangier disease kommt es zum Untergang von Kleinfaserpopulationen unter 3

um Durchmesser. Hier kann iiber die Detektion bestimmter Fasergrofenpopulationen die

betroffene funktionelle Gruppe identifiziert werden (Abb. 42).

Fasertyp Durchmesser Geschwindigkeit
I-Fasern (Aa) 17 ym 70-120.m/s Motorik,

Propiozeption

ll-Fasern (ABly) 8 pm 15-40 m/s Spindelapparat

lll-Fasern (A8) 3. pm 5-15mis Schmerz, Druck,
Temperatur

IV-Fasern (C) <1 pym 0,2-2 m/s Schmerz, grobe
Beriihrung,
Temperatur Abb. 41:

Fasertypen

In der vorliegenden Arbeit wurden drei Methoden zur Ermittlung des Faserdurchmessers
gegeniibergestellt. Es erwies sich der errechnete Durchmesser aus einem rekonstruierten Kreis,
der die gleiche Pixelanzahl aufweist wie die Faserfliche, als das Verfahren der Wahl. Bei einer
Uberpriifung der Messergebnisse mittels einer Korrelierung von Nervenfaserfliche und
Durchmesser wurde dieser mit dem hochsten Wert r = 0,99 bestitigt.

Bei der Befundung von Nervenbiopsien liegt die Trennlinie fiir die Zuordnung einer Grof3- und
Kleinfaserneuropathie bei 7 pum (104). Diese wurde daher in der vorliegenden Arbeit

implementiert, um eine Exceedingrate zu ermitteln.
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Dartiber hinaus wurde diesem Merkmal die Gesamtfaseranzahl pro Faszikel gegeniibergestellt,
wodurch sich ein Verlust oder Anstieg groB3er, oder kleiner myelinisierter Axone ermitteln ldsst.
In diesem Sinne wiirde eine Riesenaxonopathie zundchst liber den Anstieg der Exceedingrate
auffallen und anschlieBend im Durchmesserhistogramm bestétigt werden konnen. Fiir die
vorliegende Studie wurden Exceedingrate und Faserdichte der Faszikel ebenfalls herangezogen
um die Reprisentativitéit der in den Faszikeln enthaltenen Faserpopulationen (siehe Kapitel 3) zu
tiberpriifen (Abb. 42). Die Bestimmung der Exceedingrate ist ein gut geeignetes Verfahren fiir

den intra- und auch interindividuellen Vergleich von Faserkaliberpopulationen.

Ein weiterer, unter Umstidnden flir die Diagnostik wichtiger Parameter ist die Zirkularitédt (Index
of Circularity = IC) der Nervenfaser. Betrachtet man einen Nervenquerschnitt, werden sich
myelinisierte Axone selten als vollendete Kreise darstellen. So sind zum einen
physiologischerweise zirkuldre Defizite an den paranodalen Regionen zu finden, welche sich in
einer typischen Kleeblattform prasentieren. Aber auch internodale Bereiche sind, im Querschnitt
betrachtet, hiufig nicht rund. Zirkularitdtseinbulen nichtpathologischer Herkunft koénnen
einerseits durch eine fixationsbedingte Schrumpfung des Gewebes oder durch das nachfolgende
histologische Procedere verursacht werden. So beschreibt DYCK beispielsweise einen engen
Zusammenhang zwischen dem Zirkularitdtsverlust und der Osmalaritit des Fixativs. Dabei wird
fir in hyperosmolaren Fixativen inkubierte Nervenfaszikel ein weitaus niedriger
Zirkularititsindex (wobei der Wert 1 fiir einen Kreis steht), als fiir in isosmolar fixierten Proben,
beispielsweise mit 0,025 M Cacodylate gepuffertem 2,5%igem Glutaraldehyd, beschrieben (47).
Des Weiteren kann ein Ansteigen des Zirkularititsfaktors ein Indikator flir eine von der
Horizontalen abweichenden Schnittfiihrung sein (13). Hierbei stellen sich alle Fasern mit ihren
Axonen regelmiBig in einer elliptoiden Form dar.

Mitunter steht die Zirkularitit myelinisierter Fasern auch in Abhingigkeit zur Axongrofie. So
weisen kleine myelinisierte Fasern altersunabhidngig eine unregelmifBigere Form auf. Der
fortschreitende Alterungsprozess spiegelt sich dagegen kaliberunabhingig durch einen
allgemeinen Zirkularititsverlust wider (23,52). In den zuvor genannten Fillen, aber auch in den
meisten pathologischen Situationen wie einer axonalen Atrophie sowie De- und
Remyelinisierungsprozessen, wird die irreguldre Gestalt durch Faltungen der Myelinscheide
verursacht.

Um derartige Formcharakteristika zu erfassen, wurden in dieser Arbeit axonale- und
Gesamtfaserindizes fiir die Zirkularitit differenziert. Hierbei stellte sich heraus, dass sich der

Zirkularititsverlust in seinen Mittelwerten pro Tier fiir das Axons (MW von 1,91 bis 3,04)
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deutlicher manifestierte als fiir die Gesamtfaser (MW von 1,35 bis 1,65). Dabei ist zu vermerken,
dass sich die axonale Zirkularitit anhand der Myelinscheideninnsenseite bemisst und daher nicht
wirklich ein axonales Merkmal darstellt, sie dennoch eine Beurteilung der Faser- bwz.
Axonzirkularitidt zuldsst. So ist der axonale Zirkularititsfaktor einerseits ein Indikator fiir
Verdnderungen an der inneren Oberfldche der Myelinscheide, wie beispielsweise ,,inner-myelin-
loops®, als auch fiir Verdnderungen am Axon, wie im Falle einer fiir axonale Schrumpfung (104).
Wie sich hier gezeigt hat unterliegt der Zirkularitatsfaktor der Myelinscheide weniger starken
Schwankungen und ist daher auch der zuverldssigere Formindikator, allerdings ist der axonale
Index fiir die Formbeurteilung der sensitivere Wert, auch wenn ihm eine hohere Fehlerquelle
obliegt. Den tatsidchlichen Index fiir axonale Formverdnderungen konnte man iiber eine direkte
Axonfarbung erstellen, dies wiirde aber aufgrund Fixativ bedingter irreguldrer, nicht
konzentrischer Schrumpfung des Axons keinen Vorteil bringen (47).

Um Storungen der Myelinscheidenentwicklung (122) oder ein Missverhdltnis zwischen
Myelinscheidenwachstum und Axonkaliber erkennen zu konnen, ist es wichtig iiber die
Grundkenntnisse der Entwicklungsbiologie von Axon und Myelinscheide zu verfiigen (146). Auf
diesem Wissen basiert die Erkennung von Neuropathien, die mit Entmarkungs- oder
Remyelinisierungsprozessen einhergehen (27,78,143). Quantitativ erfassbare, physiologische und
pathologische Verdnderungen der Myelinscheide beziehen sich auf Prozesse, die mit einer
Veridnderung der Myelinscheidendicke bzw. des Verhéltnisses zwischen Myelinscheidendicke
und Axondurchmesser verbunden sind. Frilhe Beobachtungen, die eine 1:1 Beziehung zwischen
Axon und Myelinscheide beschreiben, gehen auf DONALDSON und HOKE (1905) zuriick (34).
Weitere Untersuchungen haben in den letzten Jahren eine Vielfalt unterschiedlicher Relationen
hervorgebracht. Zur Darstellung des Verhéltnisses wird das Plotten der Myelinscheide gegen den
Axondurchmesser als favorisierte Methode beschrieben (136). Die Mehrheit der Untersucher
haben einerseits herausgefunden, dass eine direkt rektilineare Korrelation zwischen Myelindicke
und Axondurchmesser besteht (38,149,189), andererseits aber kleinkalibrige Fasern eine, in
Relation gesehen, groBere Myelindicke besitzen (136,174,160,162). Im Kontrast dazu wurde von
BUCHTHAL und ROSENFALCK herausgefunden, dass die Myelinscheidendicke mit der Fasergrof3e
zunimmt (20). Heute fithrt man diese Kontroversen einerseits auf die unterschiedlichen
Praparations- und Messverfahren zuriick (183,187,188), andererseits weil man, dass die
Mpyelinscheidendicke sowohl mit dem Axonkaliber, als auch der Léinge des Internodiums in
Beziehung stehen (63). In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass sich die Myelinscheide in

Relation zum Faserdurchmesser bei groBen Fasern schmaler prasentierte.
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Zur Bestimmung der Myelinscheidendicke erwies sich in dieser Arbeit der mittlere Myelin-
scheidendurchmessers als am besten geeignet. Er prédsentierte sich, im Gegensatz zum minimalen
Durchmesser, in seinen Werten sehr stabil mit einer regelméfigen Verteilungskurve in den
Histogrammen. Dahingegen war der minimale Myelinscheidendurchmesser, der theoretisch am
sichersten die Dicke der Myelinschicht reprasentiert (Abb.49), von Fehldetektionen dominiert

und daher unpraktikabel (siehe unten).
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Die isolierte Betrachtung der Myelinscheiden unterliegt groBBen Variablen, weswegen sich der
Quotient aus Axon- und Faserdurchmesser, genannt G-Ratio, fiir die Beurteilung des
Mpyelinisierungsrades durchgesetzt hat (33,88,130,185). Hier zeigt sich eine abnormale diinne
Mpyelinscheide in einer hohen G-Ratio (>0,7). Eine pathologisch verdickte Myelinschicht wird
dagegen {iber eine niedrige G-Ratio (<0,4) wiedergegeben (88). Dabei wird angenommen, dass
eine G-Ratio von 0,6 bis 0,7 den optimalen Wert flir eine hohe Leitungsgeschwindigkeit des
betreffenden Nervens darstellt (84). Als Referenzwerte fiir den Menschen gelten 0,38-0,95 (130).
Die Werte der Gesamt-G-Ratio pro Tier fiir die Spezies Pferd liegen laut WHEELER und
PLUMMER (1989) in einem Bereich von 0,6 bis 0,73. In dieser Arbeit zeigte sich fiir die G-Ratio
dieser Spezies eine hohere Spanne die sich von 0,47 bis 0,63 erstreckt (Abb. 43). Es bleibt auch
positiv zu vermerken, dass dieser Parameter nicht nur Prozesse der De- und Remyelinisierung
widerspiegelt, sondern auch Axonopathien, weshalb beispielsweise eine Riesenaxonopathie tliber
eine hohe G-Ratio detektiert werden kann (107). Folglich erstreckt sich die Aussagekraft dieses
Parameters tliber die Myelinscheidenbeurteilung hinweg und ldsst mitunter auch eine Bewertung

des Axons und seines Durchmessers zu.
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Vergleicht man die oben genannten Parameter mittels Diskriminanzanalyse, wie in dieser Arbeit
geschehen, so zeigen sich fiir das Pferd die Merkmale Mittelwert der mittleren
Myelinscheidendicke und der Variationskoeffizient des Faserzirkularititsfaktors als zuverldssige
Indikatoren um den erkrankten Nerv von den gesunden abzugrenzen (Abb. 44). Uber eine
Klassifikationsfunktion wurden die Messwerte dieser Parameter eines jeden Faszikelquerschnitts
in dem in Abbildung 44 ersichtlichen Koordinatensystem aufgetragen. Hierbei ordnen sich die
als gesund befundeten Proben ausschlieBlich mit Klassifikationswerten unter Null ein,

dahingegen weisen alle Schnitte des kranken Tieres, bis auf einen, Werte iiber Null auf.
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Da die Methode mit nur einer verdnderten Probe durchgefiihrt wurde, gilt es diese mit einem

grofBeren Pool an erkrankten Individuen zu tiberpriifen.

2 RELEVANTE UNTERSUCHUNGSPARAMETER AM EQUINEN PERIPHEREN NERVEN

Bei der in dieser Arbeit durchgefiihrten Vermessung einzelner Nervenfaszikel konnte mit Hilfe
einer eigens entwickelten Software (IDL Creaso, Gilching; Routine MT O P Rodenacker, GSF)
eine grofle Anzahl an Merkmalen erfasst werden. Diese kann man in zwei Klassen unterteilen.
Zur ersten Klasse zéhlen diejenigen Parameter, welche mit einem geringen Aufwand erfasst und
vermessen werden konnen. Dazu gehdren Parameter, die kein Separieren von Axon und
Mpyelinscheide bendtigen und sich auf die Gesamtfaser bzw. den Nervenfaszikel konzentrieren.

Sie werden im Folgenden als einfache Merkmale bezeichnet. In der zweiten Klasse finden sich
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die aufwendigen Parameter wieder, die eine Trennung von Axon und Gesamtfaser, respektive

Myelinscheide voraussetzen.

Zu den einfachen Parametern werden die Faszikelfliche, die darin enthaltene Nervenfaser-
anzahl und Faserdichte, sowie einzelne Fasern betreffende Faserflichen, -durchmesser, -radien,
-umfinge sowie die Zirkularitit zugeordnet. Des Weiteren konnen hieraus die Parameter
Exceedingrate und Entropie ermittelt werden.

Fiir eine korrekte Vermessung dieser Parameter muss dem Auftreten technischer Artefakte und
der damit verbundenen Verzerrung der Ergebnisse entgegengewirkt werden (104). Das trifft
insbesondere auf die Faszikelfliche zu. Bei der Fixierung der Praparate kommt es auf Grund der
Dehydrierung zur Schrumpfung der wasserreichen Bestandteile des Nervenfaszikels. Diese kann
sich, abhédngig von dem Fixativ und der vorliegenden Gewebeprobe, als ein mehr oder weniger
breiter Spalt zwischen der innersten Perineurallage und den vom Endoneurium umgebenen

marginal liegenden Axonen présentieren.

Abb. 45:
Erfassung der Referenzfliche mit
Hilfe einer neuen Faszikelgrenze

Fiir eine reprasentative Vermessung von Faszikelfldche und Faserdichte wird generell empfohlen
laboreigene, auf einer standardisierten Technik basierende Normwerte zu erstellen (104). Um den
Fehler zu verkleinern, hat sich in dieser Arbeit das Erstellen einer Grenzlinie um die ,,marginal
liegenden Axone* bewéhrt. Zu ihrer Erfassung wird eine digitale Maske iiber die Faszikelflache
gelegt, mit deren Hilfe eine scheinbare Faszikelgrenze gezogen werden kann. Die von ihr
umgrenzte Fliche weilit deutlich weniger Variationen auf und eignet sich daher wesentlich

besser als Referenzflache (Abb. 45).

Eine weitere Fehlerquelle ist die falschpositive Erfassung anderer signalgebender Strukturen als

Nervenfaser. Sie konnen einerseits durch Féarbeartefakte entstehen, andererseits auch so genannte
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Segmentierungsartefakte der Bearbeitungssoftware darstellen. Letztere entstehen insbesondere
wenn Myelinscheidenspalten, die beiderseits von kompaktem Myelin begrenzt sind, als Axon

fehldetektiert werden (Abb. 46).
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signalgebender Ereignisse als Axon
Diese falschpositive Faserdetektion betrifft somit im Wesentlichen das Kleinstfasersegment und

gibt hier eine hohere Anzahl an Fasern vor, als tatsdchlich vorhanden sind. Um diesen Fehler zu
umgehen, hat sich in dieser Arbeit bewihrt einen Schwellenwert zu setzten, der Fasern unter
einer Grofe von 5 Pixel, respektive einem Durchmesser unter 2 pm eliminiert.

Um andererseits eine durch Férbeartefakte verursachte Fehldetektion zu verhindern, bleibt
lediglich die interaktive Bildbereinigung, mit welcher sdmtliche signalgebenden Strukturen, die

keine Nervenfaser sind, geloscht werden, sofern keine artefaktfreien Schnitte herzustellen sind.

Aus der Ermittlung der Faserfliche kann die Berechnung des Faserdurchmessers erfolgen. Dafiir
hat sich als Berechnungsgrundlage ein aus der Gesamtfaserfliche rekonstruierter Kreis bewéhrt
(48,119,172). Diesem Berechnungsverfahren wurden die Vermessung des maximalen
Durchmessers (Abb. 47/links) und die Vermessung eines Durchmessers des grofftmoglichen, in

die Faser einbeschreibbaren Kreises (Abb. 47/rechts) gegeniibergestellt.

Abb. 47:

Links: maximaler
Faserdurchmesser;

Rechts: Faserdurchmesser des am
grofiten einbeschreibbaren
Kreises
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Auf Basis des errechneten Durchmessers, konnen aus den einfachen Parametern leicht weitere
sinngebende Merkmale ermittelt werden. Hierzu gehoren die Exceedingrate, die den Prozentsatz
an Fasern mit einem Durchmesser von iiber 7 um widerspiegelt, sowie die, das Mal} der
Faserflaichenheterogenitit eines Faszikels wiedergebende, Entropie.

Auch der Faktor der Zirkularitdt P%4, der in der Literatur Index of Circularity (IC) bezeichnet
wird (42), zahlt zu den berechneten Parametern und wird aus dem Verhéltnis von Faserumfang P

zur Faserfliche 4 ermittelt (23,130).

Die Ermittlung der zur zweiten Klasse gehorenden Merkmale fordert dahingegen einen weitaus
grofleren Aufwand. Bei ithnen handelt es sich um Axonflache, -durchmesser, -umfang, sowie die

Myelinscheidenfldche und —dicke. Auch die Axonzirkularitit und G-Ratio gehoren dazu.
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Grundlage fiir die Erhebung dieser Merkmale ist eine bildanalytische Trennung von Axon und
Mpyelinscheide. Diese wurde in der vorliegenden Arbeit durch die Software IDL (Creaso,
Gilching) und die eigens dafiir entwickelte Routine MT O P (Rodenacker, GSF) ermoglicht
(Abb. 48).

Die quantitativen Charakteristika der Myelinscheide setzten sich aus den vermessenen und
berechneten Parametern zusammen. Nach einer Trennung von Axon und Myelinscheide wurde
die Myelinscheidenfliche in der vorliegenden Arbeit {iber ihre &quivalente Pixelanzahl
berechnet. Fiir die Ermittlung der Myelinscheidendicke werden unterschiedliche Methoden

vorgeschlagen (23,33,146,189). Zum Beispiel kann das diinnste kompakte Myelinscheiden-
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segment flir die Vermessung gewidhlt werden, da dieses die transversale Orientierung ohne

verzerrende Kriimmungen oder Windungen présentiert (146) (Abb. 49).

horizontale Schnittfithrung
transversale Verzerrung

L

Sdhnittebes

Abb. 49: Links: korrekte horizontale Schnittfithrung; rechts: diagonale Schnittfithrung mit daraus resultierender Verzerrung der

Myelinscheide

Andere wiederum bestimmen die Myelinscheidendicke aus der Differenz der von ihnen
ermittelten Faser- und Axondurchmesser, geteilt durch zwei (55).

Mit der in dieser Arbeit verwendeten Software wurde es mdglich, die Myelinscheidendicke in
Form einer mittleren Distanz zwischen dem &uBersten Rand des Axons und dem innersten Rand
der Endoneuralscheide wiederzugeben. Hierfiir wurde von jedem Punkt der Myelinscheiden-
Medianlinie (Zentrallinie) der Abstand zum jeweiligen Rand bestimmt, und dessen Mittelwert
berechnet. Dem wurde der minimale Durchmesser gegeniibergestellt. Wie in Abbildung 50
dargestellt, zeigten sich eine groBe Diskrepanz zwischen der mittleren und der minimalen
Mpyelinscheidendicke (Abb. 50).

Da nach der Aufbereitung jeder Nervenprobe das Myelin stellenweise aufgeblittert vorliegt,
kann es, entsprechend der zuvor beschriebenen Faserfehldetektion, auch zu einer Falschdetektion

von Myelinscheidenlamellen mit einem félschlicherweise extrem kleinen Durchmesser kommen

(Abb. 51).

30 30 30

mymin miminale Myelinscheidendicke
mittlere Myelinscheidendicke
20 20 20

Prozent

1 . - . 1

0000011111222223333344444555556 0000011111222223333344444555556 0000011111222223333344444555556

0246802468024680246802468024680 0246802468024680246802468024680 0246802468024680246802468024680

minimale Myelinscheidendicke (pm) mittlere Myelinscheidendicke (pum) Myelinscheidendicke (pm)

Abb. 50: Mittlere und minimale Myelinscheidendicke im Vergleich
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Da dieses Merkmal entsprechend eine damit hohe Fehlerquote und ein Verzerren der
Messergebnisse beherbergte, wurde es als Vermessungsgrundlage ausgeschlossen. FEine
interaktive Eliminierung dieses Problems ist zwar prinzipiell moglich, allerdings fiir
diagnostische und experimentelle Anwendungen zu zeit- und somit kostenaufwindig. Daher ist

es sinnvoller sich auf die mittlere Myelinscheidendicke zu konzentrieren.

Abb. 51:

Aufgeblitterte Myelinscheidenlamellen
(markiert durch schwarze Pfeile), die von der
Bearbeitungssoftware mit minimalen
Myelinscheidendicken falsch detektiert
werden

Zu den letztendlich rein berechneten Daten der zweiten Klasse gehorten die G-Ratio und der
Zirkularitatsfaktor des Axons.

Der das Verhiltnis von Axondurchmesser zu Gesamtfaserdurchmesser bezeichnende Begriff
G-Ratio (33,104), wurde von BEAR und SCHMITT 1937 eingefiihrt (7) und findet bis heute
seine Anwendung. Fiir die Beurteilung der Myelinschicht ist die G-Ratio ein zuverldssigeres
Merkmal als die Myelinscheidendicke, da sie keinen absoluten Messwert, sondern einen
Quotienten darstellt.

Die Bestimmung der Axonzirkularitit erfolgte identisch dem oben bereits erwéhnten

Zirkularitatsfaktor der Gesamtfaser.

3 NORMWERTE DES NERVUS ACCESSORIUS UND NERVUS FIBULARIS COMMUNIS DES PFERDES

Zur morphometrischen Auswertung von Einzelproben ist es notwendig fiir den jeweiligen Nerv
bzw. Nervenabschnitt tierart- und altersspezifische Normwerte zu ermitteln. Die hierfiir bendtigte
Probenmenge ergibt sich aus der Abweichung innerhalb der altersgematchten Gruppen der
jeweiligen Spezies. Dariliber hinaus stellt sich die Frage ob es die hohe physiologische
Variationsbreite eines Individuums und Nervens zuldsst, Sollwerte festzulegen.

Fiir die Ermittlung einer fiir die Standardisierung reprasentativen Probenmenge, wurden in der
vorliegenden Studie verschiedene Untersuchungen durchgefiihrt. Zum einen wurde die

Homogenitdt der einzelnen Nervenfaszikels im longitudinalen Verlauf iiberpriift, zum anderen
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ein vertikaler, faszikeliibergreifender Vergleich innerhalb der Faszikel eines Individuums
durchgefiihrt. Dieser intraindividuellen Studie folgte ein interindividueller Vergleich der
Faszikelquerschnitte der Pferde. Dariiber hinaus wurde eine Analyse iiber die Vergleichbarkeit
zwischen dem am Hals entnommenen N. accessorius und dem am Bein gewonnenen N. fibularis

communis erstellt.

Bei der Kldrung der Frage nach der longitudinalen Organisation der Faszikel innerhalb eines
Nervens gab es bisher zwei kontroverse Betrachtungsweisen. Diese konzentrierten sich darauf, in
wie weit eine Vermischung von Nervenfasern zwischen den Faszikeln stattfindet. Das frithere
Konzept bestand aus der Annahme, dass sich die Faszikel in Form von parallel laufenden Kabeln
arrangieren, in welchen die Fasern der distalen Nervendste iiber die gesamte Linge getrennt

verlaufen (Abb. 52/A) (83).

Abb. 52:
A: Kabelartige Anordnung von Nervenfaszikeln;
B: Plexiforme Anordnung von Nervenfaszikeln.s

In der spéteren und auch gegenteiligen Betrachtungsweise wurde aufgezeigt, dass durchaus eine
beachtliche Aufspaltung, Abzweigung, wie auch eine Vereinigung zwischen Faszikeln oder
Teilen von Faszikeln stattfindet (34). Diese Vermischung gibt dem Nerv ein plexiformes
Erscheinungsbild (Abb. 52/B). Heute weil man, dass die Faszikel eines Nervens sowohl
kabelartige (proximal) als auch plexiforme Strukturen (distal) ausbilden (158). Fiir die
Auswertung von distalen Teilproben bedeutet die plexiforme Anordnung, durch den damit
verbundenen hohen Faseraustausch, zwar einen Nachteil beziiglich der Représentativitit,
allerdings besteht hier der entscheidende Vorteil eines groferen Fasertypenspektrums.

Geht man davon aus, dass innerhalb eines Nervens unter den Faszikeln ein Faseraustausch
stattfindet, reicht es nicht aus pro Faszikel nur eine Schnittebene auszuwihlen. Dies konnte in der
vorliegenden Arbeit bei einem Vergleich von Faszikelquerschnitten eines Nervenbiindels

dargestellt werden. So zeigten sich bei einem Abstand der Schnittpunkte von 0,3 cm in den
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iiberwiegenden Parametern zunehmend unterschiedliche Messergebnisse und ab einem Abstand
von 1,5 cm traten hier ausschlieBlich signifikante (p<0,05 bis p<0,0001) Unterschiede auf.
Anders war es bei den Faszikelquerschnitten die eine Kurzdistanz von 5 um aufwiesen. Hier
wurden lediglich fiir die Parameter Myelinscheidendicke und maximaler Axondurchmesser
signifikante Abweichungen erkennbar (p<0,05). Dabei ist der maximale Axondurchmesser zu
vernachlédssigen, da fiir eine Beurteilung des Axons hier der weitaus zuverldssigere aus der
Axonfldche berechnete Durchmesser herangezogen werden sollte. Beziiglich der Abweichung
innerhalb der Myelinscheidendurchmesser, konnte diese in den entsprechenden Histogrammen
durch eine regelmiBige Verteilungskurve der einzelnen Querschnitte relativiert werden. Es ergibt
sich aus dieser Studie, dass fiir den N. accessorius des Pferdes mittels eines Querschnittes
quantitative Aussagen iiber eine Strecke von mindestens 100 um im longitudinalen Verlauf
moglich sind. Dariiber hinaus sollten fiir eine fundierte Beurteilung der Merkmale eines Faszikel
mittels morphometrischer Analyse mindestens drei, besser fiinf Schnittebenen mit einem Abstand
von hochstens 0,3 cm gewédhlt werden.

Aufgrund der starken Unterschiedlichkeit der Faszikel innerhalb eines Nervens und zwischen den
Individuen, kann keine allgemeingiiltige Aussage iiber die Parameter anhand eines
Nervenbiindels gemacht werden. Vorhergehende Studien raten allgemein zu einer Auswertung
von mindestens drei Faszikeln eines Nervens (47). Wie sich bei der vorliegenden Arbeit zeigte,
reicht jene Vorgabe fiir den N. accessorius des Pferdes nicht aus. Dies lie3 sich eindeutig fiir das
Tier zwei, einem jungen Pferd ohne periphere Nervenerkrankung, demonstrieren. Sein
Faszikelkollektiv mit 8 Faserbiindeln enthielt erwartungsgemil3 stark voneinander abweichende

Faszikelflichen und Faseranzahlen.

Abb. 53: Unterschiedliche Faszikelquerschnitte innerhalb eines Nervens (N. acc. Pferd 2)

Zudem wurden hier aber bei einzelnen Faszikeln eine unterdurchschnittlich kleine
Referenzfliche mit iiberdurchschnittlich vielen groBkalibrigen Nervenfasern festgestellt (Abb.

53). Hieraus lie sich schlieen, dass aufgrund des einseitigen Faserdurchmesser-Spektrums in
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diesen Faszikeln, keine gute Durchmischung der Fasertypen vorlag. Aus diesem Grund wurden
4 Faszikel als nicht représentativ angesehen und von der Auswertung ausgeschlossen.

Daraus folgt, dass es nicht ausreicht nur drei Faszikel auszuwerten, sondern besser 4 bis 5 und es
auch notwendig ist, dass sie bestimmte Anforderungskriterien erfiillen. Diese wurden mit einer
Faseranzahl von mindestens 150 und einem Prozentsatz an Fasern mit einem Durchmesser iiber
7 um von unter 65 % festgelegt.

Die Messwerte der auf diese Weise ausgewdhlten Faszikelquerschnitte unterschiedlicher Tiere
zeigten, wie zu erwarten, in fast allen Parametern hohe Abweichungen voneinander (p<0,0001).
Dennoch konnte ein dhnliches Verhalten sdmtlicher Flichenparameter, wie Faser-, Axon- und
Mpyelinscheidenfliche, in den Verteilungshistogrammen gefunden werden, die einen
diagnostischen Nutzen der Morphometrie erwarten lassen. Darliber hinaus lassen sich die, fiir die
Diagnostik peripherer Neuropathien wertvollen Durchmesserparameter der Gesamtfaser, des
Axons und der Myelinscheide aufgrund ihrer Verteilungkurven vergleichen. Als numerischer
Wert liefert die aus Axon- und Faserdurchmesser berechnete G-Ratio hier einen, durch die

geringfiigige Standardabweichung (£ 0,05), starken Bezugswert.

Zusitzlich wurde die Vergleichbarkeit der Nerven N. accessorius und N. fibularis communis
iiberpriift. Ublicherweise wird bei Hund und Katze der N. fib. com. (153) als Nerv der Wahl
entnommen, da dieser ein gemischter Nerv ist, der von seinem anatomischen Verlauf her
chirurgisch leicht zuginglich ist. Hinzu kommt, dass dieser Nerv gro} genug ist um eine
Teilbiopsie  durchfihren zu konnen, wodurch die Traumatisierung und damit
Entnahmeproblematik so gering wie mdglich gehalten werden konnen. Fiir das Pferd kommt eine
Biopsie an den Gliedmaflen nicht in Frage, da eine Dysfunktion, d. h. ein Verlust der Sensorik
und postoperative Komplikationen in diesem Bereich nicht zu vertreten wéren. Somit wird im
Allgemeinen auf den am Hals verlaufenden Ramus ventralis des N. accessorius zuriickgegriffen
(70), nach dessen Entnahme mit keinerlei klinischer Beeintrdchtigung zu rechnen ist.

In der Gegeniiberstellung dieser beiden Nerven fanden sich in den Messwerten &hnlich hohe
Signifikanzen wie bei dem faszikeliibergeifenden Vergleich. In seinen Flichen- und
Durchmesserhistogrammen, sowie auch in der G-Ratio fiigt sich der N. fibularis communis
allerdings in die Verteilungsmuster des N. accessorius ohne bemerkenswerte Abweichungen ein.
So wiesen beispielsweise beide Nerven eine dhnliche, wie auch in der Literatur beschriebene
(185) fiir das Pferd typische, bimodale Durchmesserverteilungskurve mit einer hohen Spitze bei
Werten von 4 — 6 um und einem schwécheren Peak bei Faserdurchmessern von 10 — 12 pm auf.

Dartiber hinaus liegen die in dieser Studie ermittelten Mittelwerte der Durchmesser pro Tier fiir
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den N. accessorius (MW von 5,36 mit SD = 1,85 bis MW 8,83 mit SD 3,95) im Bereich der in
der Literatur angegebenen Referenzwerte des N. palmaris lateralis. Daraus ldsst sich schlieBen,
dass der am Hals entnommene Anteil des N. accessorius als Reprisentant eines am Bein
entnommenen N. fibularis communis bzw. N. palmaris lateralis (185) den diagnostischen

Anspriichen gerecht wird.

4 FEHLERQUELLEN UND PROBLEME

Die hier durchgefiihrte Studie zu Entwicklung und Einsatz eines computergestiitzen
Diagnostikverfahrens zur Aufdeckung morphologischer Verdnderungen peripherer Nerven
konnte durch die Verfiigbarkeit von reichhaltigem Nervenmaterial unter optimalen Bedingungen
erfolgen. Dem entgegen konnen sich in praxi bestimmte Probleme ergeben, welche zu einer
Verfilschung von Messergebnissen fiihren kann. Dies betrifft im Einzelnen die Auffindung und
Aufbereitung der Nerven sowie die nachfolgenden interaktiven Bearbeitungsschritte der digitalen

Bildanalyse.

a) Auffindung des Seitenastes des N. accessorius

Fiir die Feststellung von systemischen Neuropathien beim Pferd wird der Ramus ventralis des N.
accessorius fiir Histologie, wie auch Morphometrie empfohlen (70). Da dieser Nerv variabel
verlduft, ist es notig anatomische Fixpunkte heranzuziehen. Es hat sich als zuverldssig
herausgestellt einen Hautschnitt ca. 7 cm hinter den Ganaschen und 2 bis 3 cm oberhalb der
Drosselrinne -Angaben bezogen auf ein 500 kg schweres Pferd- zu setzen. Hier liegt der Ramus
ventralis, in Begleitung eines Seitenastes der Arteria carotis communis. In dieser Gegend kann es
zu Verwechslungen mit dem in direkter Nachbarschaft, etwas weiter caudal liegenden zweiten
Zervikalnerven kommen. Dies kann aufgrund der anderen Faserkomposition als die des spinalen

Hirnnervenanteils zu einer Fehlinterpretation der Ergebnisse fiihren.

Ein unmittelbar mit der Entnahme behafteter, ebenfalls die morphometrische Auswertung
beeinflussender Faktor ist die Menge des zu entnehmenden, beziehungsweise vorliegenden
Nervenmaterials. Handelt es sich um eine Nervenbiopsie, ist es von grofler Bedeutung das
diagnostische Verfahren mit dem hochsten zu erwartenden Informationsgehalt zu wahlen. Dies

stellt nach wie vor die Histologie (104). Des Weiteren sollte geniigend Material vorhanden sein
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um ein Einzelfaserteasing durchfiihren zu konnen (104). Erst wenn diese beiden Verfahren
gewihrleistet sind, darf das iibrige Material fiir morphometrische Messungen verwendet werden

um keine Gefahrdung der Diagnose zu provozieren.

b) Aufbereitung des Probenmaterials

Ein weiteres Problem stellt die Auftrennung des Nervens in seine einzelnen Faszikel dar. Diese
ist die Voraussetzung fiir die Gewinnung messbar grofer Proben und die synchrone
Durchdringung der Probe durch das Fixativ. Wird bei der Trennung der Nervenfaserbiindel das
Perineurium beschidigt, konnen einzelne Fasern fiir die Messung verloren gehen. Des Weiteren
konnen hierdurch unterschiedliche Eindringtiefen des Fixativs entstehen und spater Féarbe- und
Einbettungsartefakte nach sich ziehen (siehe unten). Fiir eine schonende Préparation und
Vermeidung einer Traumatisierung des Perineuriums muss das Nervenmaterial zudem vor
Austrocknung geschiitzt werden. Die Trennbarkeit der Faszikel kann durch den Einsatz von
Glycinpuffern erleichtert werden. Wie Studien an Nerven gezeigt haben, bringt der Einsatz von
Kollagenasen diesbeziiglich keine weitere Verbesserung (101).

Eine zusdtzliche Fehlerquelle fiir die morphometrische Auswertung kann in der transversalen
Schnittebene der Faszikelquerschnitte liegen. Kommt es bei der Schnittfiihrung zur Abweichung
von der Horizontalen fiihrt dies zu einer verzerrten Darstellung von Axon und Myelinscheide und
somit zu falschen Messergebnissen (Abb. 49). So kommt es durch nicht akkurat im rechten
Winkel geschnittenen Faszikel, zu einer elliptoiden Darstellung von Faser und Axon und somit
zu einem ansteigen der Zirkularititsindizes. Eine prozedurbedingte Formverdnderung kann, im
Gegensatz zu einer Formverdnderung pathologischer Herkunft, einerseits iiber den die Gesamte
Population iibergreifenden Anstieg der Zirkularititswerte festgestellt, andererseits durch eine
lichtmikroskopische Beurteilung, bei der sich alle Fasern und deren Axone gleichmiBig

ellipsenartig prisentieren, iiberpriift werden.

c¢) Digitale Bildbearbeitung

Die Schritte der Bilderfassung und der interaktiven Bearbeitung der Faszikelquerschnitte
erwiesen sich fir den N. fibularis communis der Hunde und Katzen aufgrund sehr grofler
Faszikel mit, im Vergleich zum Pferd, dichter gepackten Nervenfasern als sehr schwierig. Die
Digitalisierung vollstidndiger Faszikelquerschnitte zeigte sich als duBerst unpraktikabel, da eine
hohe Anzahl an Kachelbildern nétig war und deren Datengrof3e die Bearbeitung erschwerte bzw.
unmdglich machte. Aufgrund der Dichte konnen einzelne Fasern kaum detektiert werden, daher

kommt es zu einer starken Verminderung des Automatisierungsgrades und ohne eine



DISKUSSION 93

entsprechend hohe interaktive Leistung ist die Bildbearbeitung dieser Faszikel nicht zu
bewiltigen.

Die Bildbearbeitung der Faszikelquerschnitte des N. accessorius des Pferdes gestaltete sich
wesentlich unproblematischer, da sie von Biindelfliche und Dichte ihrer Fasern ein

automatisches Segmentieren zulassen und der Gesamtaufwand der interaktiven Bildbearbeitung

sich in einem zu bewiltigendem Rahmen hilt.

Abb. 54:

Links: dicht gepackter Faszikel des

N. fig. com. eines Hundes;

Rechts: Faszikelquerschnitt des N. acc.
eines Pferdes

5 MORPHOMETRIE-GEEIGNETE FARBETECHNIKEN AN MYELINISIERTEN NERVENFASERN

Bei der Ermittlung einer fiir die computergestiitzte Morphometrie geeigneten Fiarbetechnik wurde
in der vorliegenden Studie das Hauptaugenmerk auf eine selektive Anféarbbarkeit der
Myelinscheide gelegt. Aber auch die Reproduzierbarkeit und Praktikabilitdt, sowie Arbeitschutz
und Gesamtaufwand sind hierbei von Relevanz.

Unter Berticksichtigung all dieser Punkte und entsprechend der Empfehlung einiger Studien
(47,172), hat sich die Paraphenylendiaminfiarbung, als die Technik der Wahl erwiesen. Sie bietet
eine zuverldssige, qualitativ hochwertige und gut reproduzierbare Anfarbung der Myelinscheide
und ist gleichzeitig mit einem geringen Arbeits- und Kostenaufwand verbunden.

Der Vorteil des Paraphenylendiamins liegt, im Gegensatz zu anderen Féarbungen, in der rein
selektiven Anfarbung osmiophiler Strukturen, ohne dabei andere basophile Komponenten als die
der Myelinscheide zu zeigen (14). Als osmiophile Bausteine dienen hier die in hohen Anteilen

vorhandenen Lipide der Myelinscheide (154) und sichern so ihre selektive Darstellung. Dariiber
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hinaus gewéhrleistet der gesteigerte Osmiumkontrast eine erhohte Detailerkennbarkeit und
erleichtert damit die optische Trennung von Axon und Myelinscheide.

Auf Basis der eindeutigen Ergebnisse der vorausgeschickten Farbeversuche wurde
Paraphenylendiamin fiir die anschlieBende Bildanalyse als alleiniges Farbemittel eingesetzt. Da
sie allerdings in ihrer diagnostischen Aussagekraft ausschlieBlich auf Myelinscheiden- und
Axonparameter beschriankt bleibt, ist fiir eine qualitative Beurteilung von histologischen
Schnitten eine weitere Farbung unerlédsslich. Hierfiir hat sich in der vorliegenden Arbeit eine mit,
der in der Literatur beschriebenen, Toluidinblau (22,33) vergleichbare Azurblau II-Safranin
Féarbung fiir die Differenzierbarkeit sédmtlicher Nervenbestandteile als zuverldssig erwiesen.
Hierbei kommt es durch die Gegenfarbung mit Safranin O zu einer zusétzlichen Darstellung von
basophilen Bestandteilen, was diese Firbetechnik als Ubersichtsfirbung fiir die histologische
Diagnose sehr wertvoll macht. Zudem dient diese Farbung auch in der Morphometrie in der
Vorauswahl als wichtige Qualitédtskontrolle. Die Azurblau II-Safranin-Farbung ist eine schnelle,
kostengiinstige und gut reproduzierbare Methode, um einen Uberblick iiber vielfiltige
pathologische Vorgéinge zu bekommen.

Beziiglich der Qualitit der Farbung zeigte sich fiir Paraphenylendiamin und Azurblau II ein
unterschiedlich starker Einfluss des Fixierungsgrades auf die Anfirbbarkeit der Priparate.
Wiihrend sich fiir Azurblau II sowohl Unter- wie auch Uberfixierung in der Qualitit der Firbung
negativ widerspiegeln, zeigt sich fiir die Paraphenylendiaminfiarbung lediglich eine negative
Auswirkung bei einer Unterfixierung. In diesem Falle stellen sich beide Verfahren
gleichermaflen mit einem blassen, besonders in zentralen Bereichen aufgehellten Bild dar.
Dartiber hinaus kommt es bei der Azurblau II-Férbung, anders als bei Paraphenylendiamin, im
Falle der Uberfixierung zu einer typisch gefleckten Myelinscheide (Leopardentiipfelung) (186).
Bei einer qualitativen Beurteilung eines Préparates kann dieser Farbeartefakt unter Umstéinden zu
Irritationen fithren.

Bei dem Verfahren mit Paraphenylendiamin ist darauf zu achten, dass eine Schnittdicke von
mindestens 1 um eingehalten wird. Es hat sich gezeigt, dass ein Unterschreiten dieser Dicke sich
in einem blasseren Férbeergebnis auswirkt und somit einen negativ Einfluss auf die Erstellung
des Grauschwellenwertes des einnimmt.

In Bezug auf den Arbeitsschutz ist hier auBerdem anzumerken, dass bei dem Umgang mit dem in
Pulverform vorliegenden Paraphenylendiamin strenge Sicherheitsvorschriften (Mundschutz und

Brille) einzuhalten sind.
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Die Farbeversuche mittels Perjodsdure-Schiff-Reaktion und Diaminobenzidinen, sowie das
Verfahren nach Woelke-Schroder fiihrten zu keinem befriedigenden Ergebnis. Sie zeigten sich
fiir den Einsatz in der Morphometrie als ungeeignet. Weder in Qualitit, noch in der
Reproduzierbarkeit und insbesondere in der Selektivitdt in Bezug auf die Myelinscheide, konnten
diese Farbungen iiberzeugen. Es kommt bei diesen Verfahren einerseits zu einer Anfarbung von
zu vielen Gewebskomponenten in kaum differenzierbaren Farbtonen (Woelke-Schroder, DAB),
andererseits, wie im Falle der PAS-Féarbung, zwar zu einer guten Anfarbung der Myelinscheide
aber ohne die fiir die Morphometrie notwendige Kontrastbildung zum Hintergrund. Auch einer
Priifung in Bezug auf Praktikabilitit und Arbeitsschutz konnen diese Verfahren durch einen
hohen Zeitaufwand (PAS, Woelke-Schroder, DAB), beziehungsweise die Exposition des

Laborpersonals gegeniiber kanzerogener Chemikalien (DAB), nicht standhalten.

6 MORPHOMETRIE AM PERIPHEREN NERVEN DES PFERDES — RESUMEE UND AUSBLICK

Die fiir diese Studie eigens modifizierte Software erlaubt morphoquantitative Merkmale von
equinen peripheren Nerven in vielen Details zu erfassen und auszuwerten. Die auf diese Weise
ermittelten Daten, konnen sowohl in klinischen und leistungsphysiologischen Bereichen, wie
auch experimentellen Nervenstudien ihre Einsatzmoglichkeit finden.

Die visuelle histopathologische Befundung und Interpretation peripherer Nervenquerschnitte
basiert auf Erkennungsaspekten (pattern recognition). Sie fiihrt {iber die Sinneswahrnehmung zu
einer Objekt- und Strukturerkennung, aus welcher letztlich die Bedeutungsanalyse (Falldiagnose)
resultiert. Sie ist ein filir die Diagnose peripherer Nervenverdnderungen unerléssliches Verfahren
und findet in der Morphometrie eine Unterstiitzung fiir die Verifizierung von
Verdachtsmomenten und von Bildinhalten, die dem Auge vorenthalten bleiben. So ist es dem
menschlichen Betrachter beispielsweise nur moglich Groflenverhéltnisse von Myelinscheide und
Axon objektiv zu erfassen, wenn ein ,Normalbild“ gegenwirtig ist und die vorliegenden
GroBenunterschiede ausreichend deutlich sind. Mittels der morphoquantitativen Analyse ist es
moglich kleinste Diskrepanzen und Verschiebungen der GroBenverhidltnisse aufzudecken.
Insbesondere bei langsam fortschreitenden, degenerativen Prozessen, die fiir das menschliche
Auge schlecht differenzierbar sind, finden die bildanalytisch ermittelten Daten eine gute
Einsatzmoglichkeit. So konnen iiber die Erstellung von Faserdichteprofilen und die Bestimmung

von Myelinscheiden- und Axonverhédltnissen mit diesen Prozessen einhergehende Faserveluste
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und Demyelinisierungsvorginge aufgezeigt und quantifiziert werden. Die Morphometrie liefert
hiermit nicht nur Informationen iiber tatsichlich vorhandene Strukturen, sondern auch
Informationen iiber bereits verloren gegangene Objekte.

Die Grundlagen fiir die Erkennung pathomorphologischer Prozesse equiner peripherer Nerven
liefern die physiologischen Befunde gesunder Tiere. So sind beispielsweise alle Elemente
peripherer Nerven in ihren quantitativen Aspekten altersbedingter Verdnderungen unterlegen
(57), welche es mittels morphometrischer Daten zu erfassen gilt, um diese als umfangreiche
Kontrolldaten sowohl fiir wissenschaftliche, als auch experimentelle Studien, bereitzustellen.

Die Auswertungsmoglichkeiten der hier erfassten Daten wurden bei Weitem nicht ausgeschopft.
Uber die bereits erwdhnten Merkmale hinaus, kénnen beispielsweise Faseranordnungen und
nachbarschaftlichen Beziehungen zwischen den Fasern oder Fasergruppen beschrieben werden.
Dadurch lassen sich auch Aufzweigungen und Clusterbildungen innerhalb eines Faszikels
detektieren und visualisieren.

Hierbei kommen weitere Verfahren wie die Dellaunay Triangulation und Voronoi Polygone
(129) zur Anwendung. Ziel der Nachfolgestudien ist es Riickschliisse auf mit De- und
Regenerationsprozesse sowie interfaszikuldre Verteilungsmuster geschéddigter Fasern zu ziehen,
um Einblicke in die Gruppierung funktioneller Nerveneinheiten und die somatotopische

Organisation von Fasertypen innerhalb eines Faszikels zu gewinnen.

ADbb. 55: Links: Dellaunay Triangulation; rechts: Voronoi Polygone
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V ZUSAMMENFASSUNG

Die Untersuchung von Nervenbiopsien hat sich als sinnvoll ergidnzende Methode fiir die
Diagnostik von Neuropathien in der Veterindrmedizin etabliert. In Kombination mit klinischen
und elektrophysiologischen Messungen stellt sie ein wertvolles Werkzeug fiir die Beurteilung
morphologischer Verdnderungen dar. Neben der Licht- und Elektronenmikroskopie, sowie dem
Erstellen und Beurteilen von Nervenzupfpriparaten, ist die Morphometrie ein weiteres
geeignetes Verfahren zur Erfassung pathologischer und physiologischer Variablen in
Nervenfasern. Dabei hat sich fiir die quantitative Evaluierung von Merkmalen in den letzten

Jahren die computergestiitzte morphoquantitative Bildanalyse und Datenerfassung durchgesetzt.

Voraussetzung flir die computergestiitzte Morphometrie ist ein korrekt aufbereitetes und
gefdrbtes Nervenmaterial, das ein Maximum an Bildqualitit zuldsst. Ziel des ersten Teils dieser
Arbeit war es somit eine fiir die Bildanalyseeinheit optimale Farbung der Myelinscheide zu
finden, um deren Detektion und Trennung von Axon und umgebendem Bindegewebe zu
gewihrleisten. Hierfiir wurden fiinf unterschiedliche Féarbetechniken an 50 Nervenquerschnitten
aus fiinf Einzelproben eingesetzt, verglichen und auf ihre Eignung tiberpriift. Hier hat sich die
Féarbung von Semidiinnschnitten mittels Paraphenylendiamin bei einer Inkubationszeit von 30
Minuten fiir die selektive Darstellung der Myelinscheide gegeniiber allen anderen Verfahren
durchgesetzt.

Fiir die Erarbeitung und Anwendung eines sinnvollen Algorithmus der Bildanalyse wurden des
Weiteren Faszikelquerschnitte von 36 peripheren Nerven untersucht. Von diesen konnten 136
Nervenquerschnitte der Spezies Pferd aus 46 unterschiedlichen Faszikeln vollstindig
bildanalytisch erfasst und ausgewertet werden. Fiir die Bereiche Bilderfassung, Bildbearbeitung
sowie Merkmalsvermessung kamen drei eigens modifizierte Bildanalyseprogramme zum Einsatz.
Folgende Parameter konnten zuverldssig, mit einem zu bewiltigenden interaktiven Aufwand,
erfasst werden: Referenzfliche, Nervenfaseranzahl, Axon-/Myelinscheiden-/Faserflichen und —
Umfiange, Myelinscheidendicke. Aus diesen Daten lieBen sich des Weiteren die Merkmale
Faserdichte, Axon-/Faserdurchmesser, Axon-/Faserzirkularitit, g-Ratio, Exceedingrate und
Entropie der Faserfldchen errechnen. Damit konnten die in der Literatur aufgefiihrten Parameter
um zwei aussagekriftige Merkmale, die mittlere Myelinscheidendicke und die Exceedingrate, die

einen Faserpopulationsparameter darstellt, ergénzt werden. Letztere ist insbesondere geeignet
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Verschiebungen innerhalb der Faserkaliber eines Nervens zu erkennen und damit fasergrof3en-
selektive Neuropathien aufzudecken.

Fir einen interindividuellen Vergleich des equinen N. accessorius haben sich sowohl
Durchmesser- wie auch Flachenverteilungen von Axon und Myelinscheide als geeignet erwiesen.
Durch die Darstellung dieser Messwerte in Histogrammen werden dem Untersucher bereits
geringe Abweichungen visuell zugénglich gemacht.

Des Weiteren wurde die Vergleichbarkeit des N. accessorius und N. fibularis communis beim
Pferd untersucht. Wie auch im N. fibularis communis sind im leichter zugénglichen
N. accessorius sdmtliche Faserarten und damit funktionelle Subtypen in ausreichender Anzahl
vertreten, wodurch er zur Erfassung von Polyneuropathien geeignet erscheint.

Hinsichtlich der Représentativitit von Nerventeilproben hat sich zur Erstellung einer Datenbank
die Auswertung von filinf Faszikeln pro Nerv je Individuum als sinnvoll erwiesen. Hieraus sollten
fiir eine longitudinale Beurteilung von einzelnen Nervenfaszikeln fiinf Schnittebenen mit einem

Abstand von 0,3 cm erfasst werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das hier angewandte morphometrische Verfahren
fiir die Erkennung quantitativer Verdnderungen im diagnostischen wie auch experimentellen
Sinne seine Berechtigung findet. In der Implementierung ist dieses jedoch nicht génzlich ohne

Limitationen durch beispielsweise Fehldetektionen moglich.
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VI SUMMARY

MORPHOMETRIC EVALUATION OF PERIPHERAL NERVE SAMPLES

To date, the inspection of nerve biopsies is a widely used diagnostic procedure for assessment of
peripheral neuropathies in veterinary neurology. In addition to clinical and electrophysiological
evaluations, detection of morphological abnormalities proved to be a useful tool for the
identification of PNS disorders. In this context, light and electron microscopy, and nerve fiber
teasing should be accomplished by computed morphometrical analyses in order to identify
quantitative alterations within the nerve fascicles. The latter is only possible if tissue samples
underwent an adequate histotechnical processing. It was, therefore, one major aim of this study to
establish a staining protocol which allows an automatic distinction of the myelin sheath from the
axon and other surrounding tissue components. In turn, five different stainings had been applied
on 50 nerve cross sections and, afterwards, classified on base of their quality and reproducibility.
From all stainings incubation in paraphenylendiamin over a period of 30 minutes resulted in the
best and most selective staining of the myelin substance, suitable for digital image analysis.

In a second step, assessment of quantitative nerve characteristics had been performed on 136
specimens out of 46 equine nerve fascicles. Image processing was supported by three modified
computer programs which allowed a direct measurement of the reference area, nerve fiber
counts, areas and perimeters of whole fibers, axons, and myelin sheaths, and myelin sheath
thickness. Other parameters, such as fiber density, axon and whole fiber diameters and
circularity, g-ratio, exceeding rate, and entropy of fiber areas, were calculated. By assessment of
mean myelin thickness and the exceeding rate, current morphometrical protocols were
accomplished by two complementary factors with a high diagnostic value. The latter one is
especially useful in the detection of fiber size selective neuropathies.

Both, diameter distribution and distribution of fiber and axon areas per fascicle turned out to be
the most reliable parameters between different horses. They can be visualized easily in
histograms which is helpful for the investigators.

Since biopsies should not be taken from the fibular nerve in the horse, it was a further task of this
study to evaluate the representative fiber content of the accessory nerve in comparison to the N.

fibularis com.. A striking similarity between these two nerves could be demonstrated, thereby,
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proving the suitability of accessory nerve biopsies in assessment of equine peripheral
polyneuropathies.

Any attempts to build up a database from peripheral nerve samples of horses should be based on
procession of at least five fascicles per nerve and animal. Moreover, five cross sections of each
fascicle with distance of 0.3 cm should be screened.

In conclusion, peripheral nerve morphometry is a good method to obtain quantitative data of
histological samples. Nevertheless several technical limitations have to be taken into
consideration such as false positive detection of nerve fibers that, if unresolved, will compromise

the diagnostic value.
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Tab. 12: Faszikelflachen Faseranzahl und -dichte pro Schnitt

Tier Schnitt Faszikelflache in pm? Faseranzahl Faserdichte/ mm?
1 p03a2 39381 344 8735
1 p03a3 39387 332 8429
1 p03a6 29061 330 11356
1 p03b1 34324 282 8216
1 p041 29593 340 11489
1 p0410 31265 322 10299
1 p0411 31255 336 10750
1 p0412 31088 334 10744
1 p0413 30663 325 10599
1 p0415 31693 317 10002
1 p042 30011 308 10263
1 p043 28600 315 11014
1 p044 29976 333 11109
1 p045 30443 336 11037
1 p046 29387 333 11332
1 p047 30347 342 11270
1 p049 30823 332 10771
2 pO01a1 34118 344 10083
2 p01a2 40270 385 9561
2 p01a3 33288 392 11776
2 p01b3 27974 251 8973
2 p01c3 25908 239 9225
2 p01d3 28231 228 8076
2 pO1e1 36165 326 9014
2 pO1e2 34726 307 8841
2 p01f1 43928 526 11974
2 p01f2 48931 538 10995
2 p01g1 29214 331 11330
2 p01g2 27026 321 11877
2 p01g3 27695 352 12710
2 p01h1 22853 196 8577
2 p01h2 21490 198 9214
2 p01h3 37078 346 9332
2 p02a1 39603 444 11211
2 p02a2 43148 449 10406
2 p02a3 39877 429 10758
2 p02b1 38431 370 9628
2 p02b2 33656 363 10786
2 p02b3 33460 378 11297
2 p02c1 14048 174 12386
2 p02d1 9443 55 5825
2 p02d2 24764 132 5330
2 p02e1 15390 100 6498
2 p02e2 19282 121 6275
2 p02f1 19045 239 12549
2 p02f3 38019 316 8312
2 p02g2 21557 259 12015
2 p02g3 21071 273 12956
2 p02h1 17539 99 5645
2 p02h3 15746 99 6287
2 p02h4 13171 86 6530
3 p001 29385 325 11060
3 p002 29902 306 10234
3 p003 29759 314 10552
3 p004 29904 310 10366
3 p005 30459 315 10342
3 p006 30610 311 10160
3 p007 31058 323 10400
3 p008 30748 303 9854
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Tier Schnitt Flachen in ym? Faseranzahl Faserdichte/ mm?
3 p009 31652 307 9699
3 p00a 30997 313 10098
3 p00b 31032 309 9958
3 p00c 31230 308 9862
3 p00d 32329 313 9682
3 p00e 32294 305 9445
3 p0Of 33411 315 9428
4 f011 31065 366 11782
4 f012 39250 438 11159
4 f013 30329 353 11639
4 fo14 62498 657 10512
4 f015 36869 444 12043
4 f016 36130 303 8386
5 f02a1 20506 335 16337
5 f02a2 30345 444 14632
5 f02a3 11902 212 17812
5 f02a4 19901 335 16834
5 f02d1 27667 422 15253
5 f02d2 28049 406 14475
5 f02d3 32142 406 12631
6 p05a1 23660 199 8411
6 p05a2 42387 373 8800
6 p05a3 36841 357 9690
6 p05a4 37616 366 9730
6 p05Sb1 35233 342 9707
6 p05b2 21800 200 9174
6 p05b3 24322 197 8100
6 p05¢c1 18310 171 9339
6 p05c3 16182 205 12668
6 p05d3 15754 166 10537
6 p05e1 19828 240 12104
6 p05e2 14687 198 13481
6 p05f1 21132 252 11925
6 p05f4 42026 398 9470
6 p0701 34421 353 10255
6 p0702 34798 358 10288
6 p0703 34934 362 10362
6 p0704 34265 351 10244
6 p0705 34299 369 10758
6 p0706 34563 369 10676
6 p0707 34158 366 10715
6 p0708 33938 357 10519
6 p0709 33794 361 10682
6 p0710 34338 360 10484
6 p0711 34226 361 10548
6 p0712 33699 364 10802
6 p0713 33266 365 10972
6 p0714 33495 366 10927
6 p0715 33609 365 10860
7 p06a2 75248 615 8173
7 p06a4 69835 609 8721
7 p06b1 71133 470 6607
7 p06b2 64360 523 8126
7 p06b3 56354 434 7701
7 p06c1 55340 434 7842
7 p06c3 46454 374 8051
7 p06c4 92910 692 7448
7 p06d1 42634 295 6919
7 p06d3 31204 293 9390
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Tier Schnitt Flachen in ym? Faseranzahl Faserdichte/ mm?
7 p06f2 69953 526 7519
7 p06f4 73390 518 7058
8 p08a1 148798 680 4570
8 p08a2 62806 549 8741
8 p08b1 46757 176 3764
8 p08b2 53735 185 3443
8 p08b3 49544 166 3351
8 p08c1 88875 690 7764
8 p08c2 104863 729 6952
8 p08d1 82476 570 6911
8 p08d3 74716 665 8900
8 p08e1 82618 660 7989
8 p08e2 94552 623 6589
8 p08f1 75843 595 7845
8 p08f2 83218 599 7198
8 p08f3 82124 615 7489
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Tab. 13: Faserfliche pro Schnitt

Tier Schnitt Anzahl Mittelwert SD Minimum pm? Mximum pm?
1 p03a2 344 57,47 57,80 4,31 309,42
1 p03a3 332 50,16 48,84 3,88 266,47
1 p03a6 330 45,04 46,15 3,66 274,44
1 p03b1 282 54,23 49,51 7,04 245,21
1 p04s1 340 42,95 42,66 3,95 212,74
1 p04s10 322 46,06 43,27 4,31 225,46
1 p04s11 336 43,82 42,97 3,88 204,41
1 p04s12 334 44,32 43,05 3,66 207,72
1 p04s13 325 45,51 44,56 4,17 250,38
1 p04s15 317 46,77 44,43 4,02 223,09
1 p04s2 308 46,20 43,84 4,09 210,23
1 p04s3 315 45,43 42,82 3,66 208,72
1 p04s4 333 45,11 44,45 3,66 219,42
1 p04s5 336 44,38 43,10 3,95 197,80
1 p04s6 333 44,97 43,91 3,66 211,81
1 p04s7 342 43,57 43,46 4,09 205,99
1 p04s9 332 45,87 44,92 3,66 249,59
2 pO1a1 344 33,22 20,15 3,66 100,05
2 p01a2 385 37,48 24,00 4,31 116,21
2 p01a3 392 34,14 20,15 5,24 94,66
2 p01b3 251 35,63 24,76 6,68 112,76
2 p01c3 239 35,84 22,41 9,05 99,69
2 p01d3 228 41,48 26,34 9,84 113,41
2 pOie1 326 39,32 25,82 4,96 122,24
2 p01e2 307 40,36 25,54 5,53 131,65
2 p01f1 526 34,99 24,35 4,09 142,64
2 p01f2 538 35,43 25,01 3,95 191,63
2 p01g1 331 30,01 19,12 3,66 104,14
2 p01g2 321 30,55 21,01 3,66 113,70
2 p01g3 352 31,60 21,76 6,97 174,17
2 p01h1 196 35,55 25,69 5,89 143,07
2 p01h2 198 36,69 25,38 4,96 119,66
2 p01h3 346 37,15 28,20 4,02 171,23
2 p02a1 444 34,82 29,44 3,88 153,85
2 p02a2 449 35,59 32,68 3,73 208,65
2 p02a3 429 34,37 25,89 3,88 116,21
2 p02b1 370 31,72 22,99 4,38 126,27
2 p02b2 363 27,03 20,16 3,81 122,03
2 p02b3 378 26,94 21,36 3,66 125,76
2 p02c1 174 31,34 23,19 3,66 101,85
2 p02d1 55 83,49 43,58 7,40 161,82
2 p02d2 132 81,99 27,01 5,67 127,34
2 p02e1 100 74,58 30,52 10,99 159,31
2 p02e2 121 77,09 31,31 6,18 140,99
2 p02f1 239 32,77 25,56 4,31 107,88
2 p02f3 316 36,54 29,77 4,45 146,81
2 p02g2 259 29,39 22,80 3,95 112,40
2 p02g3 273 30,14 23,96 4,09 130,50
2 p02h1 99 77,62 22,72 9,05 120,45
2 p02h3 99 71,51 26,91 5,53 120,81
2 P02h4 86 75,84 21,79 3,73 117,00
3 n00s1 325 36 96 34 168 582 248 37
3 p00s2 306 3717 34.89 3.73 274.80
3 p00s3 314 38.37 36.21 8.40 258,06
3 p00s4 310 38,20 36,28 4,17 244,56
3 p00s5 315 38.68 37.11 4,96 249,66
3 p00s6 311 38.46 37.16 7.61 232,64
3 p00s7 323 39.61 37.82 4.88 243,77
3 p00s8 303 39.88 37.65 5.46 237,74
3 p00s9 307 39,04 35,16 5,39 226,89
3 p00sa 313 38.37 35,93 4,09 245,49
3 p00sb 309 38.31 36.76 8.55 25117
3 p00sc 308 39.76 38.79 4.09 275,73
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Tier Schnitt Anzahl Mittelwert SD Minimum pm? Mximum pm?
3 n00sd 313 4014 38 348 6 25 272 28
3 p00se 305 38.81 35.28 8.76 255,62
3 p00sf 315 41.36 36.29 4.38 251,81
4 f01a1 3RK 27 17 22 08 381 127 85
4 f01a2 438 31.48 23.54 4.02 146,59
4 f01a3 353 27.51 21,62 3,66 131,51
4 f01a4 657 19.89 14,19 4.45 81.66
4 f01a5 444 25,60 17.48 4.81 112,55
4 f01a6 303 18.16 12,62 3.73 77.35
5 f02a1 335 22,11 20,24 4,67 150,76
5 f02a2 444 24,89 19,86 4,24 120,59
5 f02a3 212 19.08 16.64 3.66 79.08
5 f02a4 335 20,17 16.17 3.95 97.90
5 f02d1 422 21,95 14,60 4.45 81.09
5 f02d2 406 20,42 13,58 3.88 90,64
5 f02d3 406 22,87 16,23 3,73 128,35
6 p05a1 199 48.15 39.83 5.82 181.07
6 p05a2 373 50.38 41.81 4.02 249,09
6 p05a3 357 41,28 35,25 4,38 225,53
6 p05a4 366 46,27 37.93 4,17 214,90
6 p0Sb1 342 38.49 28.48 4.60 170,37
6 p05b2 200 48,01 40,77 4.40 191,66
6 p05b3 197 60.86 53.02 4.67 27142
6 p05¢c1 171 48.60 35,01 3.66 156.39
6 p05c3 205 42,88 35,91 3.88 169,56
6 p05d3 166 44,79 35,73 3.95 172,31
6 p05e1 240 40.33 37.56 3.81 223,58
6 p05e2 198 35.24 30.80 3.66 140,07
6 p05f1 252 41,15 33.54 3,88 165,24
6 p05f4 398 38.68 30,15 5,89 188,11
[ nN7s1 353 36 39 28 03 4 09 172 R9
6 p07s10 360 36.49 29.47 4.67 162.47
6 p07s11 361 37.55 29.99 4.88 166.99
6 p07s12 364 36.27 28.79 3.73 151.40
6 p07s13 365 35,60 28,54 4,45 169,65
6 p07s14 366 35,62 27,97 4,24 157,29
6 p07s15 365 35.29 28,51 4.60 175.54
6 p07s2 358 36.00 28,01 4.96 157.94
6 p07s3 362 36.33 29.84 6,90 177,19
6 p07s4 351 36.60 30.34 5.24 219.93
6 p07s5 369 36.62 30.63 3.88 199,02
6 p07s6 369 36.35 30,62 5,31 221,86
6 p07s7 366 37.25 31,02 6,68 194,07
6 p07s8 357 35,91 30,14 3,95 175,97
6 p07s9 361 36,11 29,83 5,24 166.56
7 pO6a1 490 60,93 61,96 5,84 342,96
7 p06a2 615 58,35 61,11 5,72 347,79
7 p06a4 609 59,58 64,23 5,61 411,30
7 p06b1 470 62,41 61,41 6,06 372,14
7 p06b2 523 52,06 55,17 5,95 349,13
7 p06b3 434 54,30 52,60 4,94 276,97
7 p06¢c1 434 65,41 72,33 5,39 436,78
7 p06c3 374 61,01 58,33 5,95 274,50
7 p06c4 692 64,39 64,06 6,40 313,19
7 p06d1 295 70,48 78,12 5,24 436,76
7 p06d3 293 55,62 61,48 4,74 295,91
7 p06f2 526 68,17 67,05 5,72 354,07
7 p06f4 518 69,61 68,14 5,27 318,72
8 p08a1 680 80,59 66,76 5,84 457,52
8 p08a2 549 62,39 57,56 3,82 331,85
8 p08b1 176 150,78 112,37 5,72 459,11
8 p08b2 185 170,96 132,66 5,27 618,81
8 p08b3 166 171,82 126,70 6,17 687,94
8 p08c1 690 67,68 53,67 6,14 280,71
8 p08c2 729 76,79 60,54 4,69 324,99
8 p08d1 570 67,83 67,40 4,04 515,36
8 p08d3 665 57,37 53,95 3,93 311,20
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Tier Schnitt Anzahl Mittelwert SD Minimum pm? Mximum pm?
8 p08e1 660 62,89 54,65 3,88 351,81
8 p08e2 623 68,95 65,72 4,36 476,89
8 p08f1 595 64,21 54,60 3,72 376,05
8 p08f2 599 70,98 61,38 6,14 297,19
8 p08f3 615 50,42 43,26 4,38 266,20
Tab. 14: Faserflachen pro Tier
Tier Nerv Anzahl Mittelwert Std. Dev. Minimum pm? Maximum pm?
1 N. acc. 5561 46,53 45,52 3,66 309,42
2 N. fib. com. 5280 35,39 23,92 3,66 191,63
2 N. acc. 4386 39,23 31,28 3,66 208,65
3 N. acc. 4677 38,87 36,51 3,73 275,73
4 N. acc. 2561 24,75 19,30 3,66 146,59
5 N. acc. 2560 21,91 16,96 3,66 150,76
6 N. acc. 9091 39,46 33,01 3,66 271,42
7 N. acc. 6273 61,68 63,69 4,74 436,78
8 N. acc. 7502 73,50 70,37 3,72 687,94
Tab. 15: Axonfliche pro Tier
Tier Nerv Anzahl Mittelwert SD Minimum pm? Maximum pm?
1 N. acc. 1606 16,57 20,89 0,22 161,39
2 N. fib. com./N. acc. | 8262 9,12 7,80 0,14 88,42
3 N. acc. 311 11,44 16,42 0,22 123,25
4 N. acc. 1864 6,82 6,04 0,22 49,13
5 N. acc. 2212 5,73 6,04 0,14 78,14
6 N. acc. 3869 16,23 17,23 0,08 147,18
7 N. acc. 6155 26,39 30,91 0,22 274,61
8 N. acc. 7302 23,27 29,28 0,22 394,81
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Tab. 16: Faserdurchmesser pro Schnitt

Tier Schnitt Variable Anzahl Mittelwert ym SD Minimum pym Maximum pym
1 p03a2 dradf 344 6.78 3.65 1.29 18.95
dextf 344 18,54 8,09 5,36 44,03
dareaf 344 7,68 3,78 2,34 19.85
1 p03a3 dradf 332 6,27 3.24 1,61 17.44
dextf 332 17,57 7.37 5,28 41,60
dareaf 332 7,23 3.41 2,22 18.42
1 p03a6 dradf 330 5,70 3,16 1,62 15,76
dextf 330 17,09 7,66 6,11 55.46
dareaf 330 6.78 3.38 2,16 18,70
1 p03b1 dradf 282 6.36 2,87 2,05 16.67
dextf 282 19.83 8.07 7.19 45,99
dareaf 282 7.66 3,22 2,99 17,67
1 n04s1 dradf 341 5 64 311 161 1569
dextf 341 16.60 7,23 5.09 35.98
dareaf 341 6.62 3.27 2,14 16.46
1 p04s10 dradf 323 5.83 3.04 1,52 16.46
dextf 323 17.48 7.15 6.06 36.53
dareaf 323 6.95 3.21 2,12 16,95
1 p04s11 dradf 336 5.67 3.06 1.61 14,94
dextf 336 17.10 7.19 577 36.24
dareaf 336 6,73 3,25 2,22 16.14
1 p04s12 dradf 334 5.67 3.06 1.61 15,66
dextf 334 17,05 7,23 5,562 36.31
dareaf 334 6.77 3.26 2,16 16,27
1 p04s13 dradf 326 5.79 3.08 1,52 1547
dextf 326 17.25 7.35 5,99 55,93
dareaf 326 6,86 3,28 2,12 17,86
1 p04s15 dradf 317 5,93 3.11 1.52 15,92
dextf 317 17.43 7,00 6.54 37.98
dareaf 317 7,00 3,25 2,26 16.86
1 p04s2 dradf 308 5,87 3,10 1,83 1547
dextf 308 17.41 7,30 6,27 40,82
dareaf 308 6.93 3.29 2,28 16.36
1 p04s3 dradf 315 5.83 3.10 1,52 15,69
dextf 315 17.41 714 547 40.74
dareaf 315 6.89 3,23 2,16 16.31
1 p04s4 dradf 333 5,79 3,17 1,07 15,69
dextf 333 17,07 7,20 6.45 37.12
dareaf 333 6.82 3,31 2,16 16.72
1 p04s5 dradf 337 5.74 3.05 1,52 15,16
dextf 337 16,96 7,18 5,80 36.34
dareaf 337 6.77 3.26 2,14 15,87
1 p04s6 dradf 334 5.80 3.1 1.52 15,16
dextf 334 17.00 7.18 5.28 36.44
dareaf 334 6,80 3,30 2,14 16.43
1 p04s7 dradf 342 5,70 3,13 1,61 15,69
dextf 342 16.82 7.13 5,99 35.70
dareaf 342 6.70 3.26 2,28 16.20
1 p04s9 dradf 332 5,81 3.09 1,61 17,19
dextf 332 17 .38 743 580 39.10
dareaf 332 6.89 3,31 2,16 17.83
2 p01a1l dradf 344 5,38 1.75 1.61 9.87
dextf 344 15,02 4.26 5,99 32,06
dareaf 344 6,22 1.91 2,16 11.29
2 p01a2 dradf 385 5,58 1,84 2,05 10,17
dextf 385 16,23 4,99 7,19 33.85
dareaf 385 6.58 2,10 2,34 12,17
2 p01a3 dradf 392 5,52 1.77 1.61 9.85
dextf 392 15,20 4,09 7,47 25,35
dareaf 392 6,32 1,88 2,58 10,98
2 p01b3 dradf 251 5,36 1,90 2,27 10,72
dextf 251 15,93 5,13 7,97 31,57
dareaf 251 6.39 2,15 2,92 11.99
2 p01c3 dradf 239 5,39 1,92 2,27 10,61
dextf 239 15,98 4,43 8,47 26.85
dareaf 239 6.45 2,03 3,40 11,27
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Tier Schnitt Variable Anzahl Mittelwert pm SD Minimum pym Maximum pm
2 p01c3 dradf 239 5.39 1.92 2,27 10.61
dextf 239 15,98 4,43 8,47 26.85
dareaf 239 6.45 2,03 3,40 11.27
2 p01d3 dradf 228 5,78 1,97 2,27 11,11
dextf 228 17.40 5,35 8.47 36.45
dareaf 228 6.93 2,19 3.54 12,02
2 p01e1 dradf 326 5,60 1,89 2,05 11,38
dextf 326 16,96 5,32 7,80 39.89
dareaf 326 6.73 2,19 2,51 12,48
2 p01e2 dradf 307 5,76 1.82 2,27 11,15
dextf 307 16.84 5.13 7.19 38.84
dareaf 307 6.85 211 2,65 12,95
2 p01f1 dradf 526 5,33 2,06 1,29 12,33
dextf 526 15,81 5,05 6.45 40,71
dareaf 526 6.30 2,20 2,28 13.48
2 p01f2 dradf 538 545 2,07 1.61 11,92
dextf 538 15.72 5,06 6.72 48,32
dareaf 538 6,35 2,20 2,24 15,62
2 p01g1 dradf 331 5.00 1.68 1.83 9.63
dextf 331 14,70 4.14 5.80 34.90
dareaf 331 5,91 1,81 2,16 11,52
2 p01a2 dradf 321 4.68 1.83 1.29 9,63
dextf 321 15,80 4,98 6,99 38.36
dareaf 321 5.90 2,03 2,16 12,03
2 p01a3 dradf 352 4.84 1.69 2,05 10.00
dextf 352 15.84 4.86 7.73 39.70
dareaf 352 6.03 1.98 2,98 14,90
2 p01h1 dradf 196 5,31 2,05 2,05 12,67
dextf 196 15,52 4,73 7,68 29,28
dareaf 196 6.36 2,19 2,74 13.50
2 p01h2 dradf 198 5,32 2,01 1,83 10,39
dextf 198 15,92 5,14 6,52 38.89
dareaf 198 6.47 2,21 2,51 12,35
2 p01h3 dradf 346 5.35 2,06 1.61 11.42
dextf 346 16.28 5,76 5,36 43.43
dareaf 346 6.46 2,36 2,26 14,77
2 p02a1 dradf 444 4,97 2,27 1,29 11,37
dextf 444 16,32 5.91 5,52 40.36
dareaf 444 6.16 2,52 2,22 14.00
2 p02a2 dradf 449 4.97 241 1.29 12.63
dextf 449 16,38 6,48 5,47 44,21
dareaf 449 6,17 2,70 2,18 16.30
2 p02a3 dradf 429 5.35 2,13 1,52 11.15
dextf 429 15.30 5,02 6.11 28.85
dareaf 429 6,22 2,27 2,22 12,17
2 p02b1 dradf 370 4,72 1,99 1,61 11,70
dextf 370 16.42 4,62 6,25 31,11
dareaf 370 6.02 2,04 2,36 12,68
2 p02b2 dradf 363 4.29 1.80 1.29 12,01
dextf 363 15,15 4,87 5,28 30,48
dareaf 363 5,52 1.99 2,20 12,47
2 p02b3 dradf 378 4,45 1,98 1,29 12,13
dextf 378 14,53 4,62 4,61 27,81
dareaf 378 5,50 2,03 2,16 12,66
2 p02c1 dradf 174 5,18 1,98 1,61 10,61
dextf 174 14,40 4,68 6,25 26,28
dareaf 174 5.94 2,15 2,16 11,39
2 p02f1 dradf 239 5,29 2,29 1.61 10,92
dextf 239 14.64 4,77 5,60 2917
dareaf 239 6,04 2,30 2,34 11,72
2 p02f3 dradf 317 5,26 2,44 1,61 12,37
dextf 317 15,79 5,90 5,52 34,52
dareaf 317 6.30 2,60 2,14 13.68
2 p02g2 dradf 259 4,75 2,03 1,52 10.94
dextf 259 14,66 4,78 6.25 30.13
dareaf 259 5,74 2,13 2,24 11,97
2 p02a3 dradf 273 4.88 2,04 1,29 10,72
dextf 273 14,57 5,08 5,28 36.17
dareaf 273 5,79 2.21 2.28 12.89




ANHANG 123
Tier Schnitt Variable Anzahl Mittelwert um SD Minimum pm Maximum pym
3 p00s1 dradf 325 5,24 2,17 1,83 15,90
dextf 325 16,53 5,24 6,47 40,63
dareaf 325 6,45 2,33 2,72 17,79
3 p00s2 dradf 306 517 2,26 1,29 17,44
dextf 306 16,92 5,53 5,09 40,91
dareaf 306 6,46 2,38 2,18 18,71
3 p00s3 dradf 314 5,31 2,26 1,83 16,67
dextf 314 16,96 5,48 9,16 40,86
dareaf 314 6,57 2,39 3,27 18,13
3 p00s4 dradf 310 5,25 2,23 2,05 15,92
dextf 310 17,12 5,96 5,09 58,92
dareaf 310 6,54 2,43 2,30 17,65
3 p00s5 dradf 315 5,31 2,34 1,61 16,60
dextf 315 17,19 5,69 8,11 41,91
dareaf 315 6,57 2,46 2,51 17,83
3 p00s6 dradf 311 5,19 2,32 2,36 16,21
dextf 311 17,29 5,75 7,68 41,74
dareaf 311 6,55 2,48 3,11 17,21
3 p00s7 dradf 323 5,33 2,25 1,83 16,16
dextf 323 17,20 577 7,73 40,33
dareaf 323 6,65 2,50 2,49 17,62
3 p00s8 dradf 303 5,47 2,32 1,61 16,06
dextf 303 17,18 5,74 6,87 43,63
dareaf 303 6,69 2,47 2,64 17,40
3 p00s9 dradf 307 5,44 2,20 2,05 15,16
dextf 307 17,11 5,53 8,37 42,51
dareaf 307 6,65 2,36 2,62 17,00
3 p00sa dradf 313 5,34 2,27 1,83 15,92
dextf 313 16,94 5,66 6,99 41,44
dareaf 313 6,56 2,42 2,28 17,68
3 p00sb dradf 309 5,29 2,31 2,27 16,67
dextf 309 16,96 5,79 8,66 38,92
dareaf 309 6,53 2,48 3,30 17,89
3 p00sc dradf 308 5,31 2,28 2,05 16,67
dextf 308 17,22 6,04 6,25 45,14
dareaf 308 6,64 2,56 2,28 18,74
3 p00sd dradf 313 5,36 2,21 1,61 16,46
dextf 313 17,56 6,26 7,68 48,66
dareaf 313 6,69 2,53 2,82 18,62
3 p00se dradf 305 5,26 2,13 2,27 17,21
dextf 305 17,50 5,84 8,84 51,03
dareaf 305 6,62 2,37 3,34 18,05
3 p00sf dradf 315 5,48 2,20 1,61 15,71
dextf 315 17,85 5,87 6,99 41,96
dareaf 315 6,84 2,44 2,36 17,91
4 f01a1 dradf 366 5,08 1,90 2,05 12,15
dextf 366 13,04 4,35 5,28 30,48
dareaf 366 5,54 1,98 2,20 12,76
4 f01a2 dradf 438 5,45 2,02 1,61 13,07
dextf 438 14,25 4,55 5,92 33,66
dareaf 438 6,00 2,04 2,26 13,67
4 f01a4 dradf 658 4,23 1,44 1,61 9,15
dextf 658 11,83 3,80 5,36 27,21
dareaf 658 4,78 1,57 2,12 10,20
4 f01a5 dradf 444 4,77 1,54 2,05 11,02
dextf 444 13,40 3,72 6,54 26,31
dareaf 444 5,46 1,66 2,48 11,97
5 f02a1 dradf 335 3,97 1,68 1,61 12,55
dextf 335 13,51 4,47 6,78 34,52
dareaf 335 4,97 1.86 2.44 13,86
5 f02a2 dradf 445 4,57 1,68 1,61 11,90
dextf 445 13.41 4,39 5,28 34,04
dareaf 445 5,32 1.84 2,14 12,39




ANHANG 124
Tier Schnitt Variable Anzahl Mittelwert pm SD Minimum pym Maximum pm
5 f02a3 dradf 212 3.79 1,66 1,52 9.63
dextf 212 12,26 4,04 6,47 27,23
dareaf 212 4,61 1,75 2,16 10,04
5 f02a4 dradf 335 3.94 1,52 1,52 9,56
dextf 335 12,74 4,08 5,09 30.17
dareaf 335 4.79 1.67 2,24 11.17
5 f02d1 dradf 423 4,26 1,47 1,62 9,10
dextf 423 12,76 3,46 5,36 22,90
dareaf 423 5.06 1.54 2,14 10.16
5 f02d2 dradf 406 3.88 1.40 1.61 10.09
dextf 406 12,92 3.43 4,94 26.48
dareaf 406 4.88 1.47 2,22 10.75
5 f02d3 dradf 406 4,03 1,52 1,29 12,67
dextf 406 13.88 3,92 6,11 27.44
dareaf 406 5.15 1.63 2,18 12.79
6 p05a1 dradf 199 6.43 2,75 2,27 14,94
dextf 199 17.75 5.85 6.25 33.99
dareaf 199 7,33 2,76 2,72 15,19
6 p05a2 dradf 373 6.12 2,46 1.29 14.40
dextf 373 19,99 7,97 6.63 53.70
dareaf 373 7,50 2,81 2,26 17,81
6 p05a3 dradf 357 5,51 2,28 1.61 13,96
dextf 357 17,78 6,32 7,29 46,71
dareaf 357 6.80 2,53 2,36 16.95
6 p05a4 dradf 366 6.09 241 1.61 15.36
dextf 366 18.55 6.44 6.52 49,96
dareaf 366 7,23 2,57 2,30 16,55
6 p05b1 dradf 342 5,56 2,03 1,83 12,81
dextf 342 16.83 5,15 6.87 36.84
dareaf 342 6.66 217 242 14.73
6 p05b2 dradf 200 6,11 2,73 1,77 14,00
dextf 200 18,07 6,20 6,24 38.95
dareaf 200 7.30 2,81 2,37 15.63
6 p05b3 dradf 197 6.63 2,73 1.83 14.47
dextf 197 22,20 8.68 747 61.25
dareaf 197 8.18 3.27 244 18.59
6 p05c1 dradf 171 6,26 241 1,61 13,05
dextf 171 18,36 5,89 6.25 34.68
dareaf 171 7.43 2,60 2,16 14.11
6 p05c3 dradf 205 5,92 2,74 1,52 13,56
dextf 205 16,75 6,28 5,85 40,13
dareaf 205 6,82 2,86 2,22 14,70
6 p05d3 dradf 167 5.90 2,60 1.61 12,91
dextf 167 17.01 573 6.24 34.54
dareaf 167 7,02 2,74 2,12 14,82
6 p05e1 dradf 240 5,55 2,74 1,62 16,63
dextf 240 16.49 5,98 6,47 38.81
dareaf 240 6.59 2,83 2,20 16.88
6 p05e2 dradf 199 518 2,70 1.29 12,66
dextf 199 15,65 5,48 5,562 35.49
dareaf 199 6,13 2,68 2,14 13,36
6 p05f1 dradf 252 5,83 2,54 1,54 13,23
dextf 252 16.54 5,40 5,52 32,68
dareaf 252 6.77 2,58 2,22 14,51
6 p05f4 dradf 398 5,84 2,33 2,27 14,68
dextf 398 15,82 4,80 7,73 34,04
dareaf 398 6,63 2,31 2,74 15,48
[ n0N7s10 dradf 360 539 217 161 12 89
dextf 360 16.17 4.82 6.99 32.38
dareaf 360 6.44 2,25 2,44 14,39
6 p07s11 dradf 361 5,50 2,18 2,05 13,96
dextf 361 16,44 5,05 6,78 35,88
dareaf 361 6.53 2,28 2,49 14.59
6 p07s12 dradf 364 5,36 2,15 1,52 13,42
dextf 364 16,17 4,94 6,97 33.32
dareaf 364 6.42 2,22 2,18 13.89
6 p07s13 dradf 365 5.34 2,13 1.52 12,89
dextf 365 16.05 4.91 8.11 33.74
dareaf 365 6.36 2.20 2,38 14,70




ANHANG 125
Tier Schnitt Variable Anzahl Mittelwert pm SD Minimum pm Maximum pm
6 n07s14 dradf 366 535 207 161 13.03
dextf 366 16,15 4,96 6,78 32,45
dareaf 366 6,37 2,19 2,32 14,16
6 p07s15 dradf 365 5.27 2,13 2,05 14.38
dextf 365 16.08 4,95 7.19 33.80
dareaf 365 6,33 2,22 2,42 14,95
6 p07s1 dradf 353 5,37 2,07 1,83 13,60
dextf 353 16,34 4,81 7.45 34,34
dareaf 353 6.46 2,16 2,28 14.83
6 p07s2 dradf 358 5.34 2.09 2,27 12.89
dextf 358 16,21 4,77 5,52 33,15
dareaf 358 6,41 2,18 2,51 14,18
6 p07s3 dradf 362 5,37 2,18 2,27 14,72
dextf 362 16,17 4,93 6,97 33,22
dareaf 362 6,41 2,28 2,96 15,02
6 p07s4 dradf 351 5,35 2,20 2,05 15,69
dextf 351 16,19 4,92 7,58 36,92
dareaf 351 6.44 2,27 2.58 16.74
6 p07s5 dradf 369 5,39 2,24 1,61 14,40
dextf 369 16,01 5,00 6,27 35,45
dareaf 369 6,42 2,33 2,22 15,92
6 p07s6 dradf 369 5,39 2,23 2,27 14,94
dextf 369 15,98 4,95 6.27 37.54
dareaf 369 6,40 2,30 2,60 16,81
6 p07s7 dradf 366 5,42 2,24 2,05 14,16
dextf 366 16,35 5,10 7,68 41,55
dareaf 366 6,49 2,31 2,92 15,72
6 p07s8 dradf 357 5,31 2,16 2,05 13.92
dextf 357 16.06 5.23 6.63 40.37
dareaf 357 6,36 2,32 2,24 14,97
6 p07s9 dradf 361 5,31 2,15 2,27 12,98
dextf 361 16,14 4,99 7,73 39,13
dareaf 361 6,39 2,27 2,58 14,57
7 n06a1 dradf 490 715 353 201 19 99
dextf 490 19,26 8,18 6,99 60,18
dareaf 490 7,99 3,72 2,73 20,90
7 p06a2 dradf 615 6.80 3.43 2,28 20.24
dextf 615 19.44 8.28 6.63 54,83
dareaf 615 7,81 3,66 2,70 21,05
7 p06a4 dradf 609 6,85 3,62 1,90 21,60
dextf 609 19,54 8.43 7.25 52,06
dareaf 609 7.86 3.77 2,67 22,89
7 p06b1 dradf 470 6.94 3.41 2,01 18.81
dextf 470 20,92 8,34 7,25 55,74
dareaf 470 8,13 3,66 2,78 21,77
7 p06b2 dradf 523 6,39 3.43 1,61 19,90
dextf 523 18.51 7.32 6.99 53,01
dareaf 523 7,37 3,47 2,75 21,09
7 p06b3 dradf 434 6,67 3,33 2,01 18,09
dextf 434 18,85 6,91 6,63 47,46
dareaf 434 7,61 3,35 2,51 18,78
7 p06¢c1 dradf 434 7.00 3.98 1.34 21.21
dextf 434 20,68 9,34 7,25 55,04
dareaf 434 8,12 4,18 2,62 23,59
7 p06c3 dradf 374 7,09 3,46 1,90 18.00
dextf 374 19.74 7,72 7.49 45,13
dareaf 374 8.06 3.57 2,75 18.70
7 p06c4 dradf 692 7,21 3,69 2,41 18,49
dextf 692 20,67 8,55 6,70 58,68
dareaf 692 8,22 3,81 2,85 19,97
7 p06d1 dradf 295 7,16 3,93 2,05 19,74
dextf 295 21,73 10,61 6,25 70,48
dareaf 295 8,45 4,30 2,58 23,59
7 p06d3 dradf 293 6,55 3,76 2,05 18,73
dextf 293 18,39 8,14 5,80 43,03
dareaf 293 7,49 3,85 2,46 19,42




ANHANG 126
Tier Schnitt Variable Anzahl Mittelwert pm SD Minimum pm Maximum pm
7 p06f2 dradf 526 7,40 3,61 2,01 19,34
dextf 526 20,94 8,77 6,60 55,07
dareaf 526 8,46 3,90 2,70 21,24
7 p06f4 dradf 518 7,57 3,70 2,28 18,40
dextf 518 20,89 8,93 6,18 48,62
dareaf 518 8,55 3,95 2,59 20,15
8 p08a1 dradf 680 8,25 3,56 1,61 18,57
dextf 680 23,60 9,44 7,40 73,59
dareaf 680 9,38 3,84 2,73 24,14
8 p08a2 dradf 549 7,23 3,73 1,61 19,90
dextf 549 19,33 7,91 5,563 4275
dareaf 549 8,05 3,83 2,20 20,56
8 p08b1 dradf 176 11,46 5,68 1,61 21,71
dextf 176 29,12 11,99 7,22 66,58
dareaf 176 12,65 5,68 2,70 24,18
8 p08b2 dradf 185 11,79 5,65 2,28 22,47
dextf 185 32,93 14,08 7,64 79,64
dareaf 185 13,45 6,09 2,59 28,08
8 p08b3 dradf 166 12,41 5,77 1,34 21,51
dextf 166 31,31 12,54 7,49 82,94
dareaf 166 13,58 5,88 2,80 29,60
8 p08c1 dradf 690 7,70 3,19 1,90 18,08
dextf 690 21,31 7,20 7,41 50,98
dareaf 690 8,69 3,26 2,80 18,91
8 p08c2 dradf 729 8,08 3,33 2,28 19,00
dextf 729 22,92 8,24 7,63 61,35
dareaf 729 9,23 3,56 2,44 20,35
8 p08d1 dradf 570 7,24 3,53 0,94 19,33
dextf 570 22,14 9,87 5,85 78,51
dareaf 570 8,47 3,83 2,27 25,62
8 p08d3 dradf 665 7,00 3,33 0,94 18,95
dextf 665 19,62 7,54 6,32 64,13
dareaf 665 7,85 3,38 2,24 19,91
8 p08e1 dradf 660 7,21 3,22 1,61 20,29
dextf 660 21,15 7,58 6,28 56,15
dareaf 660 8,32 3,31 2,22 21,17
8 p08e2 dradf 623 7,43 3,35 1,61 21,23
dextf 623 22,21 8,37 8,66 59,84
dareaf 623 8,67 3,57 2,36 24,65
8 p08f1 dradf 595 7,33 3,28 1,61 21,10
dextf 595 21,19 7,27 7,19 53,63
dareaf 595 8,41 3,33 2,18 21,89
8 p08f2 dradf 599 7,55 3,43 1,90 17,86
dextf 599 22,82 8,29 6,90 55,78
dareaf 599 8,79 3,63 2,80 19,46
8 p08f3 dradf 615 6,54 2,92 1,61 17,45
dextf 615 18,74 6,77 6,70 52,88
dareaf 615 7,42 3,02 2,36 18,41




ANHANG 127
Tab. 17: Faserdurchmesser pro Tier
Tier Variable Anzahl Mean SD Minimum Maximum
1 dradf 1622 6,18 3,25 1,29 18,95
dmextf 1622 17,95 7,73 5,28 55,46
dareaf 1622 7,22 3,45 2,14 19,85
2 dradf 8975 5,17 2,04 1,29 12,67
dmextf 8975 15,71 5,12 4,61 48,32
dareaf 8975 6,20 2,21 2,14 16,30
3 dradf 311 5,19 2,32 2,36 16,21
dmextf 311 17,29 5,75 7,68 41,74
dareaf 311 6,55 2,48 3,11 17,21
4 dradf 1906 4,80 1,77 1,61 13,07
dmextf 1906 12,98 4,18 5,28 33,66
dareaf 1906 5,36 1,85 2,12 13,67
5 dradf 2562 4,10 1,57 1,29 12,67
dmextf 2562 13,13 3,99 4,94 34,52
dareaf 2562 5,01 1,69 2,14 13,86
6 dradf 4035 5,85 2,49 1,29 16,63
dmextf 4035 17,53 6,32 5,52 61,25
dareaf 4035 6,95 2,66 2,12 18,59
7 dradf 6273 6,99 3,61 1,34 21,60
dmextf 6273 19,97 8,47 5,80 70,48
dareaf 6273 8,01 3,79 2,46 23,59
8 dradf 7502 7,75 3,77 0,94 22,47
dmextf 7502 22,10 8,99 5,53 82,94
dradarea 7502 8,83 3,95 2,18 29,60




ANHANG 128
Tab. 18: Axondurchmesser pro Schnitt
Tier Schnitt Variable Anzahl Mittelwert SD Minimum pm Maximum pm
1 p03a2 Drada 342 3,71 2,28 0,54 11,37
Dexta 342 12,48 6,49 1,93 38,51
dareaa 342 4,54 2,60 0,60 14,34
1 p03a3 Drada 332 3,13 1,94 0,54 12,13
Dexta 332 11,77 5,84 2,21 32,80
dareaa 332 4,03 2,29 0,60 13,49
1 p03a6 Drada 326 2,64 1,86 0,54 10,31
Dexta 326 10,78 5,92 1,93 47,48
dareaa 326 3,46 2,22 0,52 12,62
1 p03b1 Drada 280 3,27 1,73 0,76 9,95
Dexta 280 12,84 6,14 2,40 36,74
dareaa 280 4,28 2,11 0,80 12,57
1 p04s1 Drada 330 2,80 1,95 0,54 10,63
Dexta 330 10,41 5,48 1,20 28,20
dareaa 330 3,54 2,23 0,52 11,92
1 p04s10 Drada 323 2,89 1,87 0,54 10,39
Dexta 323 11,48 5,40 1,69 31,22
dareaa 323 3,78 2,15 0,68 11,90
1 p04s11 Drada 332 2,78 1,84 0,54 10,39
Dexta 332 10,93 5,42 2,21 28,90
dareaa 332 3,61 2,15 0,74 10,96
1 p04s12 Drada 331 2,77 1,86 0,54 10,61
Dexta 331 11,13 5,50 2,27 27,59
dareaa 331 3,64 2,16 0,68 11,50
1 p04s13 Drada 319 2,96 1,91 0,54 9,85
Dexta 319 11,57 5,75 1,93 47,81
dareaa 319 3,84 2,21 0,52 11,27
1 p04s15 Drada 317 3,07 2,00 0,54 10,39
Dexta 317 11,95 5,46 1,93 32,80
dareaa 317 3,99 2,24 0,43 12,17
1 p04s2 Drada 286 3,14 1,99 0,54 10,17
Dexta 286 12,21 5,84 1,61 34,86
dareaa 286 4,09 2,30 0,43 11,83
1 p04s3 Drada 306 2,92 1,95 0,54 10,39
Dexta 306 11,50 5,82 1,93 33,09
dareaa 306 3,79 2,25 0,60 11,44
1 p04s4 Drada 327 2,82 1,96 0,54 10,94
Dexta 327 10,92 5,60 1,69 31,87
dareaa 327 3,65 2,27 0,43 13,31
1 p04s5 Drada 326 2,65 1,82 0,54 9,15
Dexta 326 10,23 5,44 1,61 29,19
dareaa 326 3,40 2,15 0,52 10,94
1 p04s6 Drada 326 2,72 1,89 0,54 9,28
Dexta 326 10,44 5,58 1,93 28,08
dareaa 326 3,49 2,20 0,52 11,14
1 p04s7 Drada 335 2,71 1,87 0,54 8,88
Dexta 335 10,43 5,30 1,69 25,98
dareaa 335 3,47 2,19 0,60 10,53
1 p04s9 Drada 328 2,79 1,89 0,54 9,78
Dexta 328 11,23 5,78 1,52 29,57
dareaa 328 3,64 2,20 0,52 10,66
2 pO1a1 Drada 342 2,58 0,91 0,54 5,49
Dexta 342 8,76 2,77 1,52 24,99
dareaa 342 3,12 1,01 0,60 6,33
2 p01a2 Drada 384 2,33 0,98 0,54 5,62
Dexta 384 8,71 3,32 2,40 18,72
dareaa 384 2,91 1,13 0,68 6,68
2 p01a3 Drada 389 2,43 0,97 0,54 4,95
Dexta 389 8,41 2,64 1,69 20,26
dareaa 389 2,95 1,07 0,60 5,54
2 p01b3 Drada 250 2,75 1,06 1,07 6,34
Dexta 250 10,16 3,45 3,12 20,93
dareaa 250 3,47 1,21 1,09 7,26




ANHANG 129
Tier Schnitt Variable Anzahl Mittelwert SD Minimum pm Maximum pm
2 p01c3 Drada 236 2,63 1,09 0,76 6,06
Dexta 236 10,34 2,98 4,32 20,23
dareaa 236 3,39 1,19 1,35 6,63
2 p01d3 Drada 227 3,00 1,11 1,07 6,60
Dexta 227 11,48 3,83 5,05 28,84
dareaa 227 3,87 1,29 1,48 7,53
2 pO1e1 Drada 318 2,51 1,02 0,54 6,06
Dexta 318 9,81 3,94 2,68 32,71
dareaa 318 3,20 1,21 0,60 7,54
2 pO1e2 Drada 302 2,83 1,06 0,54 6,06
Dexta 302 10,65 3,98 1,69 32,16
dareaa 302 3,60 1,21 0,52 8,19
2 p01f1 Drada 474 2,11 0,96 0,54 5,62
Dexta 474 8,83 3,63 2,21 32,40
dareaa 474 2,75 1,11 0,52 6,46
2 p01f2 Drada 512 2,45 1,02 0,54 6,12
Dexta 512 9,29 3,24 2,40 39,22
dareaa 512 3,07 1,13 0,60 8,69
2 p01g1 Drada 311 2,20 0,80 0,54 5,09
Dexta 311 8,85 3,03 1,20 27,46
dareaa 311 2,87 0,93 0,52 6,08
2 p01g2 Drada 288 1,81 0,80 0,54 4,82
Dexta 288 9,65 4,25 1,93 34,32
dareaa 288 2,61 1,04 0,52 6,96
2 p01g3 Drada 335 1,83 0,74 0,54 4,55
Dexta 335 9,12 3,34 1,93 30,36
dareaa 335 2,53 0,93 0,52 7,53
2 p01h1 Drada 194 2,34 1,01 0,54 6,25
Dexta 194 9,39 2,92 3,86 19,49
dareaa 194 3,06 1,12 0,80 6,88
2 p01h2 Drada 195 2,25 0,95 0,54 5,62
Dexta 195 9,49 3,45 1,69 32,80
dareaa 195 2,98 1,10 0,68 7,22
2 p01h3 Drada 331 2,35 1,01 0,76 6,60
Dexta 331 9,67 3,59 3,60 34,25
dareaa 331 3,09 1,17 1,05 7,72
2 p02a1 Drada 373 2,47 1,45 0,54 6,82
Dexta 373 10,40 4,72 1,20 33,84
dareaa 373 3,24 1,71 0,52 8,02
2 p02a2 Drada 352 2,46 1,51 0,54 8,21
Dexta 352 10,09 5,06 1,20 31,38
dareaa 352 3,21 1,79 0,52 10,61
2 p02a3 Drada 408 3,05 1,41 0,54 6,82
Dexta 408 10,35 3,98 1,52 24,99
dareaa 408 3,67 1,56 0,43 7,89
2 p02b1 Drada 353 2,38 1,37 0,54 8,12
Dexta 353 10,31 4,16 1,69 21,53
dareaa 353 3,16 1,56 0,52 8,38
2 p02b2 Drada 266 2,15 1,20 0,54 7,72
Dexta 266 9,31 4,47 1,20 20,88
dareaa 266 2,85 1,47 0,43 8,60
2 p02b3 Drada 307 2,24 1,27 0,54 6,16
Dexta 307 9,27 3,96 1,20 20,52
dareaa 307 2,91 1,42 0,52 6,88
2 p02c1 Drada 164 2,94 1,24 0,54 6,60
Dexta 164 9,58 3,44 1,93 18,72
dareaa 164 3,47 1,39 0,60 7,18
2 p02f1 Drada 218 3,10 1,52 0,54 6,82
Dexta 218 9,76 3,563 2,40 21,90
dareaa 218 3,64 1,60 0,74 7,48
2 p02f3 Drada 280 2,59 1,37 0,54 7,13
Dexta 280 10,43 4,40 1,52 23,93
dareaa 280 3,37 1,57 0,52 9,10
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Tier Schnitt Variable Anzahl Mittelwert SD Minimum pm Maximum pm
2 p02g2 Drada 220 2,42 1,25 0,54 5,93
Dexta 220 9,55 3,91 1,93 24,36
dareaa 220 3,11 1,41 0,68 7,09
2 p02g3 Drada 233 2,58 1,32 0,54 6,12
Dexta 233 9,48 4,14 1,20 25,11
dareaa 233 3,18 1,48 0,52 7,33
3 p00s1 Drada 317 2,22 1,46 0,54 10,39
Dexta 317 10,44 4,20 1,93 33,90
dareaa 317 3,07 1,66 0,52 13,54
3 p00s2 Drada 301 2,52 1,58 0,76 11,90
Dexta 301 11,83 4,69 3,12 33,58
dareaa 301 3,50 1,79 1,05 13,69
3 p00s3 Drada 313 2,43 1,61 0,76 11,52
Dexta 313 11,34 4,70 4,94 36,58
dareaa 313 3,34 1,77 1,28 12,62
3 p00s4 Drada 306 2,35 1,56 0,54 11,15
Dexta 306 11,27 5,05 2,40 51,20
dareaa 306 3,23 1,78 0,74 12,58
3 p00s5 Drada 310 2,19 1,60 0,54 11,38
Dexta 310 10,52 5,13 1,52 36,15
dareaa 310 3,02 1,86 0,43 13,09
3 p00s6 Drada 311 2,42 1,55 0,54 10,48
Dexta 311 11,61 4,75 1,20 34,76
dareaa 311 3,37 1,80 0,52 12,53
3 p00s7 Drada 322 2,26 1,50 0,54 10,58
Dexta 322 10,88 4,66 2,27 31,07
dareaa 322 3,16 1,77 0,60 11,77
3 p00s8 Drada 299 2,40 1,47 0,54 9,85
Dexta 299 11,13 4,59 2,73 35,09
dareaa 299 3,28 1,72 0,80 11,31
3 p00s9 Drada 306 2,51 1,54 0,54 9,63
Dexta 306 11,37 4,57 2,40 32,27
dareaa 306 3,42 1,75 0,80 11,61
3 p00sa Drada 309 2,55 1,53 0,54 9,37
Dexta 309 11,31 4,33 1,93 29,52
dareaa 309 3,46 1,72 0,68 11,38
3 p00sb Drada 309 2,58 1,53 0,76 11,15
Dexta 309 11,41 4,47 2,68 30,06
dareaa 309 3,49 1,70 0,74 11,75
3 p00sc Drada 305 2,50 1,49 0,54 10,26
Dexta 305 11,67 4,95 1,69 38,15
dareaa 305 3,49 1,83 0,68 12,84
3 p00sd Drada 310 2,43 1,39 0,54 10,72
Dexta 310 11,63 4,81 2,73 32,16
dareaa 310 3,40 1,70 0,74 12,45
3 p00se Drada 305 2,47 1,34 0,54 9,91
Dexta 305 11,86 4,73 2,68 33,81
dareaa 305 3,44 1,61 0,74 12,12
3 p0O0sf Drada 311 2,41 1,36 0,76 9,10
Dexta 311 11,65 4,47 4,58 31,13
dareaa 311 3,34 1,60 1,17 11,47
4 f01a1 Drada 352 2,06 0,81 0,54 6,06
Dexta 352 7,80 3,77 1,20 23,20
dareaa 352 2,62 1,12 0,52 7,52
4 f01a2 Drada 417 2,59 0,97 0,54 6,47
Dexta 417 9,15 3,90 2,27 26,39
dareaa 417 3,20 1,21 0,60 7,91
4 f01a4 Drada 651 2,12 0,84 0,54 5,09
Dexta 651 6,91 2,88 1,93 21,82
dareaa 651 2,49 0,97 0,68 6,37
4 f01a5 Drada 444 2,30 0,94 0,54 6,82
Dexta 444 7,64 2,69 1,20 18,44
dareaa 444 2,73 1,06 0,52 7,42
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Tier Schnitt Variable Anzahl Mittelwert SD Minimum pm Maximum pm
5 f02a1 Drada 278 1,76 1,16 0,54 8,48
Dexta 278 7,45 3,88 1,61 28,37
dareaa 278 2,28 1,36 0,52 9,98
5 f02a2 Drada 385 1,89 1,07 0,54 6,16
Dexta 385 7,38 3,563 1,52 26,02
dareaa 385 2,38 1,26 0,43 7,27
5 f02a3 Drada 137 1,62 0,97 0,54 5,09
Dexta 137 6,66 3,76 1,20 16,65
dareaa 137 2,08 1,23 0,52 5,61
5 f02a4 Drada 305 1,79 0,94 0,54 5,31
Dexta 305 7,62 3,32 1,93 20,97
dareaa 305 2,31 1,11 0,52 6,38
5 f02d1 Drada 399 2,07 0,97 0,54 5,71
Dexta 399 7,74 2,97 1,20 17,29
dareaa 399 2,60 1,12 0,52 6,26
5 f02d2 Drada 368 1,90 0,91 0,54 5,09
Dexta 368 8,11 2,93 1,52 18,48
dareaa 368 2,50 1,04 0,43 5,93
5 f02d3 Drada 340 1,96 1,00 0,54 6,60
Dexta 340 8,36 3,26 1,20 20,90
dareaa 340 2,58 1,13 0,52 8,19
6 p05a1 Drada 197 3,72 1,84 0,54 9,63
Dexta 197 12,65 5,28 3,90 30,72
dareaa 197 4,57 2,12 1,09 11,46
6 p05a2 Drada 367 3,17 1,71 1,07 9,63
Dexta 367 13,12 5,85 3,90 40,09
dareaa 367 4,20 1,98 1,51 12,26
6 p05a3 Drada 346 3,03 1,58 0,76 10,17
Dexta 346 12,63 5,16 4,08 34,19
dareaa 346 4,03 1,85 1,39 11,77
6 p05a4 Drada 363 3,49 1,64 1,07 9,85
Dexta 363 13,03 5,44 4,42 42,83
dareaa 363 4,44 1,89 1,39 11,83
6 p05b1 Drada 330 3,05 1,41 1,07 9,06
Dexta 330 11,85 4,32 4,79 32,52
dareaa 330 3,96 1,60 1,76 10,65
6 p05b2 Drada 196 3,28 1,89 0,80 10,23
Dexta 196 12,63 5,12 2,70 30,23
dareaa 196 4,29 2,08 0,94 11,03
6 p05b3 Drada 189 3,46 1,73 0,76 9,50
Dexta 189 14,76 7,36 4,32 57,10
dareaa 189 4,65 2,29 1,05 12,53
6 p05c1 Drada 161 3,04 1,66 0,57 8,53
Dexta 161 11,99 4,73 2,44 29,35
dareaa 161 4,03 1,86 0,64 9,31
6 p05c3 Drada 186 3,25 1,78 0,40 8,53
Dexta 186 12,21 5,47 1,14 33,98
dareaa 186 4,21 2,03 0,45 10,22
6 p05d3 Drada 160 3,39 1,72 0,40 9,18
Dexta 160 12,77 4,81 1,66 29,37
dareaa 160 4,48 1,99 0,60 10,33
6 p05e1 Drada 217 3,21 1,87 0,40 11,44
Dexta 217 13,10 5,50 1,27 37,25
dareaa 217 4,33 2,19 0,32 13,69
6 p05e2 Drada 153 2,51 1,71 0,40 7,86
Dexta 153 10,26 4,59 1,80 25,56
dareaa 153 3,29 1,86 0,51 8,79
6 p05f1 Drada 243 2,98 1,66 0,40 8,76
Dexta 243 10,95 4,44 1,27 26,54
dareaa 243 3,80 1,86 0,39 9,83
6 p05f4 Drada 395 3,30 1,64 1,07 10,61
Dexta 395 11,08 4,07 2,40 29,52
dareaa 395 4,06 1,78 0,96 11,86
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Tier Schnitt Variable Anzahl Mittelwert SD Minimum pm Maximum pm
6 p07s1 Drada 349 2,84 1,47 0,76 9,63
Dexta 349 11,17 3,89 3,60 27,23
dareaa 349 3,74 1,60 0,91 10,51
6 p07s10 Drada 355 2,96 1,52 1,07 8,65
Dexta 355 11,22 3,94 2,40 26,29
dareaa 355 3,82 1,67 1,00 9,67
6 p07s11 Drada 355 2,84 1,51 0,76 9,59
Dexta 355 10,96 4,09 2,89 30,17
dareaa 355 3,66 1,68 1,05 9,96
6 p07s12 Drada 357 2,87 1,46 0,76 9,10
Dexta 357 11,08 3,98 4,19 25,75
dareaa 357 3,72 1,63 1,13 9,49
6 p07s13 Drada 360 2,65 1,43 0,54 8,74
Dexta 360 10,46 3,89 1,20 25,47
dareaa 360 3,44 1,58 0,52 9,61
6 p07s14 Drada 358 2,72 1,44 0,54 8,34
Dexta 358 10,57 3,87 2,73 25,10
dareaa 358 3,50 1,61 0,68 9,98
6 p07s15 Drada 357 2,64 1,43 1,07 8,34
Dexta 357 10,53 3,85 3,43 25,41
dareaa 357 3,43 1,57 1,13 9,14
6 p07s2 Drada 353 2,87 1,42 1,07 8,34
Dexta 353 11,15 3,66 2,89 26,14
dareaa 353 3,73 1,55 1,13 10,32
6 p07s3 Drada 358 2,86 1,55 0,54 9,85
Dexta 358 11,06 3,87 2,89 25,69
dareaa 358 3,71 1,67 1,13 10,55
6 p07s4 Drada 342 3,00 1,60 1,07 10,39
Dexta 342 11,53 3,94 4,58 27,42
dareaa 342 3,91 1,70 1,68 11,07
6 p07s5 Drada 363 2,70 1,49 0,76 10,39
Dexta 363 10,59 3,84 2,68 26,80
dareaa 363 3,51 1,65 0,96 11,25
6 p07s6 Drada 366 2,85 1,53 0,54 10,17
Dexta 366 10,78 3,88 1,69 27,38
dareaa 366 3,64 1,65 0,60 11,09
6 p07s7 Drada 360 2,71 1,54 0,76 10,13
Dexta 360 10,82 4,12 2,68 36,04
dareaa 360 3,56 1,68 0,96 10,48
6 p07s8 Drada 353 2,90 1,54 0,54 9,63
Dexta 353 10,95 4,31 2,73 34,48
dareaa 353 3,71 1,73 0,52 11,57
6 p07s9 Drada 354 2,90 1,47 0,54 8,88
Dexta 354 11,26 3,97 1,61 31,31
dareaa 354 3,77 1,63 0,52 10,47
7 p06a1 Drada 487 4,51 2,51 0,67 15,97
Dexta 487 14,16 7,47 1,90 54,00
dareaa 487 5,30 2,85 0,65 16,49
7 p06a2 Drada 614 3,89 2,19 0,67 13,73
Dexta 614 13,70 7,49 2,12 49,29
dareaa 614 4,81 2,66 0,65 15,10
7 p06a4 Drada 604 4,06 2,35 0,67 14,21
Dexta 604 14,19 7,76 2,76 43,95
dareaa 604 5,02 2,80 0,85 17,94
7 p06b1 Drada 463 3,90 2,15 0,67 11,44
Dexta 463 15,02 7,33 2,42 44,65
dareaa 463 5,07 2,70 0,65 15,38
7 p06b2 Drada 512 3,49 2,26 0,67 12,82
Dexta 512 12,93 6,66 2,42 42,93
dareaa 512 4,43 2,62 0,85 15,33
7 p06b3 Drada 433 4,10 2,18 0,67 12,98
Dexta 433 14,07 6,30 2,42 40,96
dareaa 433 5,04 2,52 0,85 13,66
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Tier Schnitt Variable Anzahl Mittelwert SD Minimum pm Maximum pm
7 p06c1 Drada 364 4,51 2,77 0,67 16,64
Dexta 364 16,19 8,55 2,76 47,70
dareaa 364 5,68 3,25 1,07 18,70
7 p06c3 Drada 370 4,19 2,24 0,67 10,72
Dexta 370 14,29 7,18 2,76 38,67
dareaa 370 5,14 2,69 0,85 14,46
7 p06c4 Drada 686 4,07 2,51 0,80 13,31
Dexta 686 14,33 7,86 2,90 51,56
dareaa 686 4,98 2,86 0,91 14,10
7 p06d1 Drada 294 3,90 2,42 0,54 11,15
Dexta 294 15,14 9,04 2,89 57,70
dareaa 294 5,03 3,00 1,13 15,66
7 p06d3 Drada 292 3,41 2,35 0,54 11,37
Dexta 292 12,67 7,30 1,93 37,97
dareaa 292 4,32 2,74 0,52 13,00
7 p06f2 Drada 521 4,42 2,33 0,67 13,00
Dexta 521 15,14 8,11 2,42 49,46
dareaa 521 5,42 2,84 0,76 15,87
7 p06f4 Drada 515 4,56 2,30 0,94 12,98
Dexta 515 15,55 8,13 2,99 41,14
dareaa 515 5,63 2,82 1,13 13,80
8 p08a1 Drada 648 3,31 1,58 0,94 8,83
Dexta 648 14,56 8,13 2,81 68,99
dareaa 648 4,52 2,26 0,75 14,87
8 p08a2 Drada 542 3,70 2,10 0,67 13,27
Dexta 542 13,22 7,05 1,50 35,52
dareaa 542 4,66 2,60 0,53 14,41
8 p08b1 Drada 169 5,51 3,18 0,67 12,98
Dexta 169 21,38 11,36 2,12 57,20
dareaa 169 7,35 3,95 0,65 15,14
8 p08b2 Drada 181 5,94 3,68 0,67 19,25
Dexta 181 24,35 13,17 2,12 68,76
dareaa 181 8,02 4,61 0,65 22,43
8 p08b3 Drada 162 5,81 3,35 1,34 17,67
Dexta 162 23,91 12,89 2,99 74,81
dareaa 162 8,21 4,54 1,25 21,72
8 p08c1 Drada 686 3,58 1,63 0,80 14,45
Dexta 686 13,34 6,61 2,54 41,81
dareaa 686 4,55 2,18 0,79 14,86
8 p08c2 Drada 723 3,99 1,91 0,80 12,17
Dexta 723 14,91 7,80 2,28 57,45
dareaa 723 5,06 2,52 0,79 14,62
8 p08d1 Drada 546 3,34 1,52 0,80 12,45
Dexta 546 15,33 9,31 3,31 75,10
dareaa 546 4,71 2,32 0,79 16,11
8 p08d3 Drada 655 3,59 1,79 0,67 11,48
Dexta 655 12,95 6,64 2,12 56,55
dareaa 655 4,55 2,22 0,65 14,23
8 p08e1 Drada 626 3,15 1,51 0,80 10,23
Dexta 626 13,13 6,99 2,28 50,36
dareaa 626 4,21 2,13 0,79 13,74
8 p08e2 Drada 586 3,30 1,35 0,80 11,37
Dexta 586 14,78 7,58 2,90 55,98
dareaa 586 4,59 1,99 0,64 15,04
8 p08f1 Drada 580 2,99 1,27 0,80 9,84
Dexta 580 13,18 6,57 2,28 39,98
dareaa 580 413 1,80 0,79 11,70
8 p08f2 Drada 587 3,66 1,81 0,80 12,17
Dexta 587 15,08 8,10 2,28 51,57
dareaa 587 4,87 2,54 0,79 14,64
8 p08f3 Drada 611 3,18 1,51 0,67 8,71
Dexta 611 12,18 6,47 2,42 46,91
dareaa 611 4,06 2,01 0,76 13,42
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Tab. 19: Minimale, maximale- und mittlere Myelinscheidendicke von Tier 6
Tier Schnitt Variable N Mittelwert SD Minimum Maximum
6 al mydick 199 1,50 0,39 0,83 2,71
mymin 199 1,03 0,32 0,80 2,41
mymax 199 2,16 0,60 1,02 4,91
6 a2 mydick 374 1,60 0,42 0,80 2,82
mymin 374 1,03 0,32 0,80 2,32
mymax 374 2,49 0,77 0,80 5,22
6 a3 mydick 357 1,44 0,38 0,80 3,47
mymin 357 0,96 0,29 0,80 2,86
mymax 357 2,17 0,71 0,80 5,35
6 a4 mydick 366 1,45 0,35 0,84 2,89
mymin 366 0,97 0,26 0,80 1,88
mymax 366 2,20 0,65 1,02 5,76
6 b1 mydick 342 1,46 0,33 0,87 3,06
mymin 342 0,99 0,27 0,80 2,10
mymax 342 2,17 0,78 1,34 7,63
6 b2 mydick 200 1,34 0,47 0,66 3,94
mymin 200 0,82 0,43 0,60 3,75
mymax 200 2,15 0,68 1,01 4,15
6 b3 mydick 197 1,70 0,47 0,85 2,93
mymin 197 1,03 0,34 0,80 2,41
mymax 197 2,81 0,76 1,02 5,22
6 c1 mydick 170 1,54 0,47 0,73 3,16
mymin 170 0,89 0,45 0,60 2,48
mymax 170 2,48 0,72 1,17 5,32
6 c3 mydick 193 1,37 0,40 0,65 2,63
mymin 193 0,84 0,40 0,60 2,48
mymax 193 2,26 0,60 1,01 4,02
6 d3 mydick 164 1,23 0,36 0,63 2,47
mymin 164 0,77 0,34 0,60 2,14
mymax 164 1,91 0,53 1,01 3,75
6 el mydick 225 1,18 0,34 0,65 2,43
mymin 225 0,68 0,21 0,60 1,81
mymax 225 1,99 0,69 0,77 5,03
6 e2 mydick 180 1,50 0,45 0,69 3,14
mymin 180 0,87 0,41 0,60 2,31
mymax 180 2,56 0,81 1,17 5,565
6 1 mydick 250 1,37 0,43 0,70 3,57
mymin 250 0,87 0,41 0,60 2,61
mymax 250 2,20 0,63 1,01 5,565
6 4 mydick 398 1,43 0,33 0,84 2,63
mymin 398 1,01 0,30 0,80 2,41
mymax 398 2,08 0,61 1,02 4,46
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Tab. 20: Mittlere Myelinscheidendicke pro Schnitt
Tier Schnitt | Variable | Anzahl N | Durchschnitt SD Minimum pm Maximum pm
1 p03a2 mydick 344 2,33 0,57 1,54 4,63
1 p03a3 mydick 332 2,29 0,52 1,56 3,81
1 p03a6 mydick 330 2,35 0,56 1,54 4,54
1 p03b1 mydick 282 2,38 0,55 1,54 4,76
1 p04s1 mydick 341 2,33 0,59 1,55 7,25
1 p04s10 mydick 323 2,29 0,51 1,54 4,23
1 p04s11 mydick 336 2,31 0,56 1,54 5,51
1 p04s12 mydick 334 2,29 0,57 1,54 5,26
1 p04s13 mydick 326 2,25 0,50 1,54 4,00
1 p04s15 mydick 317 2,24 0,51 1,54 3,94
1 p04s2 mydick 308 2,28 0,47 1,54 3,82
1 p04s3 mydick 315 2,30 0,47 1,57 3,94
1 p04s4 mydick 333 2,31 0,54 1,54 4,24
1 p04s5 mydick 337 2,43 0,58 1,58 4,45
1 p04s6 mydick 334 2,38 0,54 1,61 4,09
1 p04s7 mydick 342 2,33 0,50 1,55 4,14
1 p04s9 mydick 332 2,34 0,55 1,55 4,06
2 pO1a1l mydick 344 2,35 0,48 1,54 3,65
2 p01a2 mydick 385 2,53 0,54 1,54 4,39
2 p01a3 mydick 392 2,48 0,49 1,56 3,96
2 p01b3 mydick 251 2,26 0,45 1,57 4,23
2 p01c3 mydick 239 2,31 0,44 1,54 3,61
2 p01d3 mydick 228 2,30 0,44 1,56 3,57
2 pO1e1 mydick 326 2,49 0,50 1,57 4,23
2 p01e2 mydick 307 2,42 0,49 1,54 4,70
2 pO1f1 mydick 526 2,57 0,70 1,00 8,79
2 p01f2 mydick 538 2,46 0,56 1,54 4,49
2 p01g1 mydick 331 2,37 0,51 1,54 5,43
2 p01g2 mydick 321 2,41 0,61 1,56 5,12
2 p01g3 mydick 352 2,45 0,56 1,56 4,74
2 p01h1 mydick 196 2,44 0,55 1,57 4,22
2 p01h2 mydick 198 2,47 0,56 1,54 4,07
2 p01h3 mydick 346 2,45 0,53 1,55 4,31
2 p02a1 mydick 444 2,36 0,49 1,54 4,87
2 p02a2 mydick 449 2,43 0,52 1,58 5,42
2 p02a3 mydick 429 2,21 0,40 1,55 3,48
2 p02b1 mydick 370 2,21 0,36 1,55 3,87
2 p02b2 mydick 363 2,33 0,46 1,66 5,94
2 p02b3 mydick 378 2,25 0,42 1,54 5,06
2 p02c1 mydick 174 2,18 0,44 1,54 3,51
2 p02f1 mydick 239 2,25 0,44 1,56 3,85
2 p02f3 mydick 317 2,34 0,49 1,54 3,86
2 p02g2 mydick 259 2,29 0,44 1,54 5,37
2 p02g3 mydick 273 2,29 0,50 1,55 6,64
3 p000s1 mvdick 325 2.40 0.44 1.54 4.04
3 p00s2 mydick 306 2,25 0,38 1,54 3,45
3 p00s3 mydick 314 2,33 0,40 1,56 3,72
3 p00s4 mydick 310 2,40 0,41 1,57 4,33
3 p00s5 mydick 315 2,45 0,44 1,56 3,90
3 p00s6 mydick 311 2,30 0,41 1,59 4,18
3 p00s7 mydick 323 2,41 0,46 1,56 4,54
3 p00s8 mydick 303 2,40 0,39 1,58 3,65
3 p00s9 mydick 307 2,32 0,38 1,61 3,65
3 p00sa mydick 313 2,30 0,42 1,61 4,21
3 p00sb mydick 309 2,23 0,42 1,58 4,12
3 p00sc mydick 308 2,28 0,40 1,54 3,77
3 p00sd mydick 313 2,35 0,42 1,54 3,93
3 p00se mydick 305 2,24 0,36 1,54 3,88
3 p00sf mydick 315 2,40 0,45 1,54 5,46
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Tier Schnitt | Variable Anzahl N Durchschnitt SD Minimum pm Maximum pm

4 f01a1 mydick 366 2,29 0,43 1,57 4,96
4 f01a2 mydick 438 2,27 0,50 1,54 4,99
4 f01a4 mydick 658 2,03 0,32 1,54 3,73
4 f01a5 mydick 444 2,20 0,38 1,54 4,33
5 f02a1 mydick 335 2,23 0,39 1,57 3,93
5 f02a2 mydick 445 2,34 0,39 1,54 4,51
5 f02a3 mydick 212 2,29 0,39 1,64 4,25
5 f02a4 mydick 335 2,14 0,34 1,55 3,56
5 f02d1 mydick 423 2,15 0,29 1,54 3,26
5 f02d2 mydick 406 2,12 0,34 1,55 4,94
5 f01d3 mydick 406 2,22 0,47 1,56 4,68
6 p05a1 mydick 199 2,23 0,39 1,56 3,44
6 p05a2 mydick 373 2,34 0,42 1,54 3,55
6 p05a3 mydick 357 2,17 0,38 1,54 4,20
6 p05a4 mydick 366 2,18 0,35 1,57 3,62
6 p05b1 mydick 342 2,20 0,33 1,60 3,79
6 p05b2 mydick 200 2,14 0,47 1,46 4,74
6 p05b3 mydick 197 2,44 0,47 1,58 3,66
6 p05c1 mydick 171 2,36 0,47 1,53 3,95
6 p05c3 mydick 205 2,17 0,39 1,45 3,43
6 p05d3 mydick 167 2,04 0,37 1,43 3,27
6 p05e1 mydick 240 1,99 0,35 1,45 3,97
6 p05e2 mydick 199 2,32 0,51 1,49 4,12
6 p05f1 mydick 252 2,18 0,46 1,49 5,49
6 p05f4 mydick 398 2,16 0,33 1,57 3,36
6 p07s1 mvdick 353 217 0.36 1.54 3.91
6 p07s10 | mydick 360 2,16 0,37 1,54 4,14
6 p07s11 | mydick 361 2,27 0,43 1,57 4,63
6 p07s12 | mydick 364 2,20 0,41 1,56 5,46
6 p07s13 | mydick 365 2,24 0,42 1,56 4,45
6 p07s14 | mydick 366 2,26 0,42 1,55 5,04
6 p07s15 | mydick 365 2,23 0,42 1,54 4,69
6 p07s2 mydick 358 2,16 0,38 1,55 4,21
6 p07s3 mydick 362 2,19 0,42 1,54 5,33
6 p07s4 mydick 351 2,13 0,36 1,54 4,14
6 p07s5 mydick 369 2,23 0,41 1,18 4,54
6 p07s6 mydick 369 2,22 0,45 1,54 5,24
6 p07s7 mydick 366 2,27 0,51 1,55 7,58
6 p07s8 mydick 357 2,16 0,38 1,54 4,39
6 p07s9 mydick 361 2,15 0,41 1,54 4,62
7 p06a1 mvdick 490 2.23 0.45 1.67 3.73
7 p06a2 mydick 615 2,30 0,48 1,67 4,36
7 p06a4 mydick 609 2,26 0,49 1,67 4,19
7 p06b1 mydick 470 2,31 0,49 1,67 4,59
7 p06b2 mydick 523 2,29 0,43 1,67 3,93
7 p06b3 mydick 434 2,15 0,41 1,67 3,65
7 p06c1 mydick 434 2,39 0,56 1,67 6,15
7 p06c3 mydick 374 2,31 0,46 1,67 4,05
7 p06c4 mydick 692 2,46 0,50 1,80 4,32
7 p06d1 mydick 295 2,38 0,57 1,55 4,79
7 p06d3 mydick 293 2,34 0,59 1,54 4,60
7 p06f2 mydick 526 2,33 0,50 1,67 4,57
7 p06f4 mydick 518 2,26 0,51 1,67 4,80
8 p08a1 mydick 680 3,06 0,80 1,80 7,10
8 p08a2 mydick 549 2,42 0,58 1,67 4,52
8 p08b1 mydick 176 3,01 0,74 1,68 5,06
8 p08b2 mydick 185 3,03 0,70 1,67 5,28
8 p08b3 mydick 166 2,99 0,68 1,67 4,82
8 p08c1 mydick 690 2,75 0,57 1,80 5,21
8 p08c2 mydick 729 2,77 0,57 1,80 4,64
8 p08d1 mydick 570 2,62 0,64 1,67 6,15
8 p08d3 mydick 665 2,40 0,56 1,67 6,57
8 p08e1 mydick 660 2,76 0,74 1,78 8,97
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Tier Schnitt | Variable Anzahl N Durchschnitt SD Minimum pm Maximum pm
8 p08e2 mydick 623 2,74 0,83 1,76 9,72
8 p08f1 mydick 595 2,78 0,67 1,67 6,03
8 p08f2 mydick 599 2,67 0,52 1,80 4,98
8 p08f3 mydick 615 2,45 0,53 1,67 6,51
Tab. 21: Mittlere Myelinscheidendicke pro Tier
Tier Nerv Variable Anzahl n Mittelwert SD Minimum Maximum
1 N. acc. mydick 5566 2,32 0,54 1,54 7,25
2 N. fib. com. mydick 5280 2,44 0,55 1,00 8,79
2 N. acc. mydick 3695 2,30 0,46 1,54 6,64
3 N. acc. mydick 4677 2,34 0,42 1,54 5,46
4 N. acc. mydick 1906 2,18 0,42 1,54 4,99
5 N. acc. mydick 2562 2,21 0,38 1,54 4,94
6 N. acc. mydick 9093 2,20 0,41 1,18 7,58
7 N. acc. mydick 6273 2,31 0,50 1,54 6,15
8 N. acc. mydick 7502 2,71 0,68 1,67 9,72
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Tab. 22: G-ratio pro Schnitt
Tier Pferd Schnitt Mittelwert SD confu confo G-ratio
1 p03 a2 58,93 0,92 57,09 60,78 0,59
1 p03 a3 55,80 1,02 53,76 57.83 0,56
1 p03 ab 50,63 1,20 48,23 53,04 0,51
1 p03 b1 55,79 0,89 54,01 57,56 0,56
1 p04 s1 52,57 1,10 50,37 54,78 0,53
1 p04 s10 54,46 1,04 52,38 56,53 0,54
1 p04 s11 53,28 1,06 51,17 55,39 0,53
1 p04 s12 53,53 1,03 51,47 55,59 0,54
1 p04 s13 55,33 1,07 53,19 57,48 0,55
1 p04 s15 57,01 1,02 54,98 59,04 0,57
1 p04 s2 56,76 1,13 54,50 59,01 0,57
1 p04 s3 54,21 1,11 51,99 56,44 0,54
1 p04 s4 53,13 1,10 50,93 55,33 0,53
1 p04 s5 49,45 1,11 47,24 51,67 0,49
1 p04 s6 50,69 1,09 48,51 52,88 0,51
1 p04 s7 51,47 1,05 49,38 53,56 0,51
1 p04 s9 52,35 1,09 50,18 54,52 0,52
2 p01 al 49,94 0,84 48,26 51,63 0,50
2 p01 a2 44,15 0,84 42,46 45,83 0,44
2 p01 a3 46,57 0,80 44,97 48,17 0,47
2 p01 b3 54,24 0,89 52,46 56,02 0,54
2 p01 c3 52,40 0,91 50,59 54,21 0,52
2 p01 d3 55,76 0,89 53,98 57,54 0,56
2 p01 el 47,07 0,70 45,68 48,46 0,47
2 p01 e2 52,25 0,85 50,54 53,95 0,52
2 p01 f1 43,16 0.85 41,46 44,85 0.43
2 p01 2 47 .47 0,79 45,89 49,05 0.47
2 p01 al 48,22 0.91 46.39 50.05 0.48
2 p01 a2 43,64 1,36 40,91 46,37 0,44
2 p01 g3 41,59 1,01 39,57 43,60 0,42
2 p01 h1 47,96 1,04 45,89 50,03 0,48
2 p01 h2 45,62 1,07 43,47 47,77 0,46
2 p01 h3 47,11 0,82 45,46 48,75 0,47
2 p02 al 49,63 1,26 47,11 52,16 0,50
2 p02 a2 47,57 1,36 44,86 50,28 0,48
2 p02 a3 57,50 0,97 55,57 59,43 0,58
2 p02 b1 51,63 1,33 48,97 54,29 0,52
2 p02 b2 47,20 1,71 43,79 50,62 0,47
2 p02 b3 49,58 1,40 46,78 52,38 0,50
2 p02 c1 56,81 1,48 53,85 59,77 0,57
2 p02 1 57,96 1,29 55,38 60,54 0,58
2 p02 3 51,07 1,47 48,12 54,01 0,51
2 p02 g2 50,97 1,49 47,98 53,96 0,51
2 p02 g3 51,98 1,51 48,96 55,01 0,52
2 p02 h3 54,56 1,45 51,66 57,47 0,55
3 p00 s1 47,42 1,34 44,73 50,11 0,47
3 p00 s2 53,80 1,30 51,20 56,41 0,54
3 p00 s3 50,83 1,34 48,16 53,50 0,51
3 p00 s4 49,07 1,37 46,33 51,81 0,49
3 p00 s5 45,79 1,50 42,79 48,78 0,46
3 p00 s6 51,46 1,27 48,93 54,00 0,51
3 p00 s7 47,46 1,34 44,79 50,14 0,47
3 p00 s8 48,79 1,22 46,35 51,23 0,49
3 p00 s9 51,39 1,32 48,76 54,03 0,51
3 p00 sa 52,39 1,20 50,00 54,78 0,52
3 p00 sb 53,35 1,19 50,97 55,74 0,53
3 p00 sC 52,31 1,20 49,91 54,71 0,52
3 p00 sd 50,59 1,18 48,23 52,94 0,51
3 p00 se 52,01 1,12 49,76 54,25 0,52
3 p00 sf 48,51 1,18 46,14 50,88 0,49
4 f01 al 46,63 1,17 44,29 48,98 0,47
4 fO1 a2 52,87 1,10 50,67 55,08 0,53
4 f01 a4 51,95 0,66 50,64 53,27 0,52
4 f01 ab 50,04 0,93 48,19 51,89 0,50
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Tier Pferd Schnitt Mittelwert SD confu confo G-ratio
5 f02 al 43,86 1,68 40,50 47,23 0,44
5 f02 a2 42,77 1.23 40,30 45,24 0.43
5 f02 a3 41,17 2,25 36,67 45,66 0,41
5 f02 a4 47,04 1,24 44,57 49,52 0,47
5 f02 d1 50,60 1,07 48,46 52,74 0,51
5 f02 d2 50,06 1,23 47,60 52,51 0,50
5 f02 d3 49,26 1,58 46,11 52,41 0,49
6 p05 al 61,90 1,17 59,56 64,23 0,62
6 p05 a2 55,41 0,84 53,73 57,10 0,55
6 p05 a3 58,53 0,98 56,57 60,48 0,59
6 p05 a4 61,10 0,79 59,51 62,69 0,61
6 p05 b1 58,71 0,90 56,92 60,50 0,59
6 p05 b2 58,19 1,26 55,66 60,72 0,58
6 p05 b3 55,50 1,33 52,83 58,17 0,55
6 p05 c1 53,17 1,36 50,44 55,90 0,53
6 p05 c3 58,29 1,29 55,70 60,88 0,58
6 p05 d3 62,24 1,16 59,91 64,56 0,62
6 p05 el 62,17 1,62 58,94 65,41 0,62
6 p05 e2 48,82 1,86 45,10 52,53 0,49
6 p05 1 55,36 1,13 53,10 57,62 0,55
6 p05 f4 61,11 0,82 59,47 62,75 0,61
6 p07 s1 57,79 0,93 55,92 59,66 0,58
6 p07 s10 59,05 0,91 57,23 60,86 0,59
6 p07 s11 55,95 0,97 54,01 57,90 0,56
6 p07 s12 57,72 0,89 55,95 59,50 0,58
6 p07 s13 53,86 1,07 51,72 56,00 0,54
6 p07 s14 54,71 1,16 52,39 57,03 0,55
6 p07 s15 54,23 0.93 52,38 56.09 0.54
6 p07 s2 57,99 0,83 56,32 59,66 0,58
6 p07 s3 57,79 0,89 56,02 59,57 0,58
6 p07 s4 60,34 0,89 58,55 62,12 0,60
6 p07 s5 54,62 0,94 52,74 56,50 0,55
6 p07 s6 56,88 0,95 54,98 58,78 0,57
6 p07 s7 55,02 0,97 53,07 56,96 0,55
6 p07 s8 58,47 0,93 56,62 60,33 0,58
6 p07 s9 58,85 0,96 56,94 60,76 0,59
7 p06 al 66,17 0,81 64,56 67,78 0,66
7 p06 a2 61,56 0,80 59,97 63,16 0,62
7 p06 a4 63,63 0,73 62,16 65,09 0,64
7 p06 b1 62,09 0,91 60,27 63,91 0,62
7 p06 b2 59,48 0,94 57,60 61,36 0,59
7 p06 b3 66,12 0,75 64,62 67,62 0,66
7 p06 c1 65,22 1,03 63,16 67,29 0,65
7 p06 c3 63,47 0,96 61,56 65,39 0,63
7 p06 c4 60,32 0,76 58,81 61,83 0,60
7 p06 d1 59,52 1,09 57,34 61,71 0,60
7 p06 d3 57,49 1,39 54,71 60,27 0,57
7 p06 2 63,68 0,79 62,10 65,25 0,64
7 p06 f4 65,67 0,79 64,09 67,26 0,66
8 p08 al 47 11 0,86 45,38 48,84 0,47
8 p08 a2 57,46 0,86 55,73 59,18 0,57
8 p08 b1 56,71 1,58 53,55 59,87 0,57
8 p08 b2 58,80 1,69 55,42 62,18 0,59
8 p08 b3 59,37 1,87 55,64 63,11 0,59
8 p08 c1 52,21 0,79 50,62 53,79 0,52
8 p08 c2 54,63 0,73 53,18 56,09 0,55
8 p08 d1 54,31 0,93 52,45 56,16 0,54
8 p08 d3 57,48 0,73 56,02 58,94 0,57
8 p08 el 50,25 0,91 48,43 52,07 0,50
8 p08 e2 52,38 1,03 50,31 54,44 0,52
8 p08 1 48,39 0,81 46,77 50,01 0,48
8 p08 f2 54,79 0,84 53,12 56,47 0,55
8 p08 3 54,45 0,81 52,82 56,08 0,54
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Tab. 23: Exceedingrate (Prozentsatz an Fasern mit einem Durchmesser 7 pm)

Tier Schnitt Exceedingrate % Tier Schnitt Exceedingrate %
1 p03a2 42,44 4 f01a1 17,49
1 p03a3 40,66 4 f01a2 22,37
1 p03a6 33,94 4 f01a3 17,00
1 p03b1 43,62 4 f01a4 12,48
1 n04s1 3412 4 f01a5 16.22
1 p04s10 36.65 4 f01a6 7,59
1 p04s11 35.42 5 f02a1 12,54
1 p04s12 36.53 5 f02a2 13,51
1 p04s13 36,92 5 f02a3 10,85
1 p04s15 36.28 5 f02a4 11,64
1 p04s2 36,36 5 f02d1 11.85
1 p04s3 36,51 5 f02d2 9.85
1 p04s4 35.14 5 f02d3 12,56
1 p04s5 33.93 6 p05a1 36.18
1 p04s6 36,34 6 p05a2 42,63
1 p04s7 33,92 6 p05a3 29.41
1 p04s9 36.45 6 p05a4 34,97
2 p01a1 35,17 6 p05b1 29,24
2 p01a2 37,92 6 p05b2 35,50
2 p01a3 35,46 6 p05b3 55,84
2 p01b3 31,47 6 p05c1 41,52
2 p01c3 36,82 6 p05c3 34,15
2 p01d3 41,23 6 p05d3 36,14
2 p01e1 38,34 6 p05e1 28,33
2 p01e2 36,81 6 p05e2 28,28
2 p01f1 34,60 6 p05f1 30,95
2 p01f2 34,39 6 p05f4 29,65
2 p01g1 25,98 6 p07s1 23,80
2 p01g2 28,97 6 p07s10 23,06
2 p01g3 30,40 6 p07s11 24,65
2 p01h1 29,59 6 p07s12 23,63
2 p01h2 34,85 6 p07s13 23,29
2 p01h3 34,97 6 p07s14 24,86
2 p02a1 28,38 6 p07s15 23,56
2 p02a2 28,51 6 p07s3 24,31
2 p02a3 27,51 6 p07s4 22,79
2 p02b1 24,86 6 p07s5 23,85
2 p02b2 22,04 6 p07s6 24,66
2 p02b3 20,90 6 p07s7 24,04
2 p02c1 25,29 6 p07s8 24,37
2 p02d1 74,55 6 p07s9 23,55
2 p02d2 89,39 7 pO6a1 46,73
2 p02e1 85,00 7 p06a2 43,41
2 p02e2 85,12 7 p06b1 45,74
2 p02f1 25,94 7 p06b2 36,71
2 p02f3 34,18 7 p06b3 38,25
2 p02g2 24,71 7 p06¢c1 43,09
2 p02g3 23,44 7 p06c3 47,59
2 p02h1 91,92 7 p06c4 50,58
2 p02h3 86,87 7 p06d1 54,24
2 p02h4 93,02 7 p06d3 37,54
3 nN0s1 19 38 7 nNGf2 5570
3 p00s2 21,24 7 p06f4 55,98
3 p00s3 18,79 8 p08a1 71,32
3 p00s4 20,65 8 p08a2 57,74
3 p00s5 20,95 8 p08b1 77.84
3 p00s6 21,54 8 p08b2 81,08
3 p00s7 22,60 8 p08b3 81.93
3 p00s8 24,42 8 p08c1 67,54
3 p00s9 21,17 8 p08c2 76,82
3 p00sa 20,13 8 p08d1 63.33
3 p00sb 21,36 8 p08d3 58,50
3 p00sc 21,75 8 p08e1 66,36
3 p00sd 22,68 8 p08e2 69,66
3 p00se 20,98 8 p08f1 62,69
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Tab. 24: Zirkularitat pro Tier

Tier Nerv Variable Anzahl N Durchschnitt SD Minimum Maximum

1 N. acc. p2aa 1606 2,23 1,25 1,08 17,16
p2a 1622 1,44 0,33 1,14 6,49

2 N. fib. com. p2aa 5088 2,12 1,19 1,03 12,78
p2a 5280 1,43 0,31 1,11 6,46

2 N. acc. p2aa 3174 2,22 1,22 1,03 14,22
p2a 3695 1,55 0,42 1,08 6,39

3 N. acc. p2aa 311 2,68 1,27 1,03 8,21
p2a 311 1,51 0,33 1,11 3,75

4 N. acc. p2aa 1864 1,91 1,34 1,03 18,50
p2a 1906 1,35 0,29 1,09 7,38

5 N. acc. p2aa 2212 2,12 0,99 1,03 9,41
p2a 2562 1,51 0,35 1,11 5,14

6 N. acc. p2aa 3869 2,35 1,54 1,08 17,93
p2a 4035 1,46 0,31 1,12 5,19

7 N. acc. p2aa 6155 2,37 1,70 1,06 17,14
p2a 6273 1,47 0,37 1,11 7,87

8 N. acc. p2aa 7302 3,04 3,03 1,05 41,56
p2a 7502 1,65 1,03 1,10 28,47

Tab. 25: Zirkularitét pro Schnitt
Tier Nerv Variable Anzahl N Durchschnitt SD Minimum Maximum

1 p03a2 p2aa 342 2,04 1,42 1,11 17,16
p2a 344 1,38 0,28 1,15 4,18

1 p03a3 p2aa 332 2,37 1,45 1,12 11,68
p2a 332 1,40 0,22 1,16 2,99

1 p03ab p2aa 326 2,50 1,24 1,14 8,94
p2a 330 1,50 0,43 1,14 5,45

1 p03b1 p2aa 280 2,11 1,07 1,12 9,38
p2a 282 1,46 0,29 1,16 3,77

1 p04s1 p2aa 330 2,07 0,87 1,03 6,10
p2a 341 1,47 0,30 1,14 3,45

1 p04s10 p2aa 323 2,43 1,24 1,08 10,19
p2a 323 1,48 0,29 1,17 2,87

1 p04s11 p2aa 332 2,20 1,05 1,13 9,12
p2a 336 1,48 0,29 1,16 3,10

1 p04s12 p2aa 331 2,48 1,59 1,16 12,86
p2a 334 1,48 0,26 1,17 2,98

1 p04s13 p2aa 319 2,31 1,23 1,13 9,80
p2a 326 1,49 0,45 1,13 7,76

1 p04s15 p2aa 317 2,44 1,42 1,13 16,20
p2a 317 1,48 0,32 1,15 3,86

1 p04s2 p2aa 286 2,31 1,11 1,17 8,13
p2a 308 1,50 0,37 1,15 3,71

1 p04s3 p2aa 306 2,38 1,13 1,13 7,46
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Tier Nerv Variable Anzahl N Durchschnitt SD Minimum Maximum
1 p04s4 p2aa 327 2,32 1,16 1,15 10,52
p2a 333 1,51 0,60 1,15 10,70
1 p04s5 p2aa 326 2,15 0,96 1,13 6,45
p2a 337 1,46 0,30 1,13 3,66
1 p04s6 p2aa 326 2,13 0,92 1,08 7,08
p2a 334 1,45 0,38 1,14 6,49
1 p04s7 p2aa 335 2,19 0,93 1,06 7,85
p2a 342 1,47 0,37 1,14 5,14
1 p04s9 p2aa 328 2,35 1,16 1,15 10,30
p2a 332 1,47 0,33 1,16 5,63
2 pO1a1 p2aa 342 1,66 0,59 1,10 6,98
p2a 344 1,36 0,18 1,12 2,31
2 p01a2 p2aa 384 1,94 1,00 1,13 8,90
p2a 385 1,40 0,22 1,14 3,52
2 p01a3 p2aa 389 1,72 0,66 1,10 4,91
p2a 392 1,33 0,16 1,12 2,45
2 p01b3 p2aa 250 1,85 0,89 1,11 9,18
p2a 251 1,40 0,21 1,12 2,20
2 p01c3 p2aa 236 2,15 1,03 1,16 7,74
p2a 239 1,41 0,21 1,15 2,73
2 p01d3 p2aa 227 2,03 1,12 1,14 9,07
p2a 228 1,41 0,26 1,14 3,02
2 pO1e1 p2aa 318 2,05 1,09 1,11 8,35
p2a 326 1,48 0,42 1,13 5,75
2 p01e2 p2aa 302 1,98 1,02 1,11 9,42
p2a 307 1,40 0,25 1,13 2,63
2 p01f1 p2aa 474 2,22 1,25 1,10 10,77
p2a 526 1,43 0,36 1,13 4,80
2 p01f2 p2aa 512 2,02 1,01 1,10 8,11
p2a 538 1,39 0,28 1,12 4,15
2 p01g1 p2aa 311 2,02 1,04 1,03 7,18
p2a 331 1,39 0,29 1,13 3,36
2 p01g2 p2aa 288 3,09 1,90 1,12 12,50
p2a 321 1,66 0,54 1,14 4,51
2 p01g3 p2aa 335 2,71 1,43 1,14 9,72
p2a 352 1,53 0,39 1,15 6,46
2 pO1h1 p2aa 194 2,15 1,33 1,17 12,78
p2a 196 1,39 0,20 1,15 2,99
2 p01h2 p2aa 195 2,37 1,31 1,08 8,24
p2a 198 1,44 0,26 1,11 2,52
2 p01h3 p2aa 331 2,25 1,24 1,15 8,47
p2a 346 1,44 0,30 1,15 3,58
2 p02a1 p2aa 373 2,45 1,19 1,18 8,27
p2a 444 1,60 0,43 1,08 3,93
2 p02a2 p2aa 352 2,33 1,39 1,08 12,59
p2a 449 1,60 0,42 1,10 4,95
2 p02a3 p2aa 408 1,88 1,02 1,08 7,83
p2a 429 1,42 0,33 1,12 3,24
2 p02b1 p2aa 353 2,42 1,07 1,13 6,24
p2a 370 1,70 0,54 1,13 6,39
2 p02b2 p2aa 266 2,21 1,11 1,03 8,52
p2a 363 1,69 0,49 1,10 4,27
2 p02b3 p2aa 307 2,32 1,33 1,11 14,22
p2a 378 1,58 0,40 1,12 3,23
2 p02c1 p2aa 164 1,72 0,77 1,08 5,71
p2a 174 1,38 0,24 1,10 2,40
2 p02f1 p2aa 218 1.82 1.05 1,08 9,88
p2a 239 1.41 0,36 1,12 3.48
2 p02f3 p2aa 280 2,53 1,58 1,12 10,67
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| p2a 317 | 1,50 0,36 1,10 3,20 |
Tier Nerv Variable Anzahl N Durchschnitt SD Minimum Maximum
2 p02g2 p2aa 220 2,29 1,18 1,15 9,55
p2a 259 1,56 0,41 1,11 3,43
2 p02g3 p2aa 233 2,09 1,10 1,03 6,09
p2a 273 1,49 0,39 1,10 4,58
3 p00s1 p2aa 317 2,66 1,40 1,14 10,69
p2a 325 1,45 0,28 1,11 2,98
3 p00s2 p2aa 301 2,88 1,61 1,17 13,37
p2a 306 1,54 0,41 1,09 4,42
3 p00s3 p2aa 313 2,86 1,67 1,13 13,86
p2a 314 1,48 0,26 1,13 2,68
3 p00s4 p2aa 306 2,71 1,39 1,14 10,76
p2a 310 1,49 0,45 1,10 6,54
3 p00s5 p2aa 310 2,64 1,30 1,16 10,40
p2a 315 1,48 0,33 1,12 4,65
3 p00s6 p2aa 311 2,68 1,27 1,03 8,21
p2a 311 1,51 0,33 1,11 3,75
3 p00s7 p2aa 322 2,73 1,37 1,15 10,06
p2a 323 1,44 0,24 1,11 2,85
3 p00s8 p2aa 299 2,70 1,52 1,14 14,65
p2a 303 1,44 0,27 1,12 3,30
3 p00s9 p2aa 306 2,62 1,45 1,15 9,22
p2a 307 1,44 0,28 1,11 3,42
3 p00sa p2aa 309 2,51 1,31 1,13 10,66
p2a 313 1,47 0,41 1,12 6,08
3 p00sb p2aa 309 2,43 1,19 1,14 9,70
p2a 309 1,48 0,29 1,13 3,02
3 p00sc p2aa 305 2,64 1,52 1,11 15,42
p2a 308 1,47 0,29 1,12 2,83
3 p00sd p2aa 310 2,70 1,45 1,15 11,83
p2a 313 1,49 0,37 1,13 4,97
3 p00se p2aa 305 2,69 1,42 1,18 11,85
p2a 305 1,50 0,31 1,14 4,13
3 p00sf p2aa 311 2,75 1,34 1,15 8,90
p2a 315 1,45 0,23 1,13 2,95
4 f01a1 p2aa 352 2,46 1,87 1,03 13,99
p2a 366 1,31 0,24 1,09 2,84
4 fo1a2 p2aa 417 2,19 1,88 1,10 18,50
p2a 438 1,35 0,31 1,10 3,39
4 fo1a4 p2aa 651 1,61 0,64 1,05 5,42
p2a 658 1,37 0,34 1,10 7,38
4 fo1a5 p2aa 444 1,66 0,64 1,03 4,79
p2a 444 1,36 0,22 1,11 3,09
5 f02a1 p2aa 278 2,15 0,89 1,13 6,46
p2a 335 1,55 0,31 1,18 3,24
5 f02a2 p2aa 385 2,12 1,01 1,09 9,41
p2a 445 1,40 0,26 1,13 3,38
5 f02a3 p2aa 137 2,02 0,74 1,03 5,09
p2a 212 1,52 0,32 1,13 3,12
5 f02a4 p2aa 305 2,16 1,01 1,13 7,75
p2a 335 1,49 0,36 1,14 3,78
5 f02d1 p2aa 399 1,88 0,79 1,03 6,49
p2a 423 1,41 0,26 1,11 2,75
5 f02d2 p2aa 368 2,19 0,96 1,04 7,01
p2a 406 1,57 0,37 1,11 3,39
5 f02d3 p2aa 340 2,31 1,29 1,03 8,31
p2a 406 1,63 0,48 1,13 5,14
6 p05a1 p2aa 197 2,05 1,55 1,13 16,30
p2a 199 1,34 0,22 1,13 3,36
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Tier Nerv Variable Anzahl N Durchschnitt SD Minimum Maximum
6 p05a2 p2aa 367 2,34 1,25 1,13 11,97
p2a 373 1,51 0,29 1,14 3,12
6 p05a3 p2aa 346 2,40 1,11 1,16 6,64
p2a 357 1,52 0,30 1,15 3,11
6 p05a4 p2aa 363 2,06 1,23 1,09 9,99
p2a 366 1,41 0,26 1,12 3,10
6 p05b1 p2aa 330 2,18 1,14 1,08 10,49
p2a 342 1,45 0,27 1,15 3,36
6 p05b2 p2aa 196 2,32 1,20 1,19 9,57
p2a 200 1,47 0,23 1,19 2,51
6 p05b3 p2aa 189 2,61 2,05 1,19 16,29
p2a 197 1,50 0,29 1,18 3,20
6 p05c1 p2aa 161 2,36 1,33 1,20 8,89
p2a 171 1,47 0,24 1,16 2,62
6 p05c3 p2aa 186 2,65 2,34 1,09 17,93
p2a 205 1,46 0,36 1,17 3,35
6 p05d3 p2aa 160 2,83 1,90 1,19 11,05
p2a 167 1,52 0,30 1,15 2,83
6 p05e1 p2aa 217 3,53 2,52 1,22 15,20
p2a 240 1,56 0,31 1,18 2,83
6 p05e2 p2aa 153 2,77 1,81 1,24 11,61
p2a 199 1,64 0,60 1,14 5,19
6 p05f1 p2aa 243 2,25 1,51 1,21 11,96
p2a 252 1,43 0,33 1,16 4,32
6 p05f4 p2aa 395 1,96 1,08 1,11 8,89
p2a 398 1,35 0,22 1,13 2,71
6 p07s1 p2aa 349 2,12 0,95 1,13 6,97
p2a 353 1,44 0,25 1,15 2,99
6 p07s10 p2aa 355 2,07 0,98 1,14 9,78
p2a 360 1,42 0,23 1,14 2,64
6 p07s11 p2aa 355 2,04 0,87 1,12 6,21
p2a 361 1,41 0,24 1,14 3,23
6 p07s12 p2aa 357 2,09 1,02 1,14 8,93
p2a 364 1,43 0,26 1,12 3,20
6 p07s13 p2aa 360 2,14 1,06 1,14 9,41
p2a 365 1,41 0,23 1,12 2,73
6 p07s14 p2aa 358 2,08 0,84 1,14 5,19
p2a 366 1,41 0,21 1,10 2,98
6 p07s15 p2aa 357 2,13 0,89 1,10 7,68
p2a 365 1,44 0,22 1,11 2,76
6 p07s2 p2aa 353 2,04 0,84 1,07 6,95
p2a 358 1,41 0,20 1,13 2,64
6 p07s3 p2aa 358 2,07 1,00 1,14 8,99
p2a 362 1,41 0,19 1,12 2,32
6 p07s4 p2aa 342 2,09 1,00 1,12 8,23
p2a 351 1,44 0,23 1,11 2,89
6 p07s5 p2aa 365 2,10 0,97 0,00 11,01
p2a 369 1,40 0,19 1,14 2,48
6 p07s6 p2aa 366 2,02 0,94 1,12 10,74
p2a 369 1,40 0,20 1,13 2,34
6 p07s7 p2aa 360 2,14 0,91 1,14 6,90
p2a 366 1,43 0,26 1,13 3,22
6 p07s8 p2aa 353 1,95 0,76 1,13 6,33
p2a 357 1,41 0,23 1,14 3,23
6 p07s9 p2aa 354 2,14 1,21 1,15 13,07
p2a 361 1,43 0,23 1,14 2,78
7 p06a1 p2aa 487 1,99 1,26 1,06 8,22
p2a 490 1,38 0,24 1,13 3,27
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Tier Nerv Variable Anzahl N Durchschnitt SD Minimum Maximum
7 p06a2 p2aa 614 2,27 1,67 1,08 13,94
p2a 615 1,45 0,31 1,12 3,94
7 p06ad p2aa 604 2,25 1,55 1,06 10,98
p2a 609 1,52 0,48 1,11 5,54
7 p06b1 p2aa 463 2,68 1,89 1,10 17,14
p2a 470 1,50 0,33 1,14 3,33
7 p06b2 p2aa 512 2,45 1,51 1,10 13,27
p2a 523 1,51 0,37 1,11 4,39
7 p06b3 p2aa 433 2,16 1,29 1,12 10,31
p2a 434 1,46 0,30 1,12 3,88
7 p06¢c1 p2aa 364 2,51 1,61 1,12 12,80
p2a 434 1,53 0,43 1,14 4,86
7 p06c3 p2aa 370 2,31 1,75 1,06 12,90
p2a 374 1,43 0,30 1,12 3,17
7 p06c4 p2aa 686 2,34 1,58 1,11 11,89
p2a 692 1,50 0,41 1,13 4,13
7 p06d1 p2aa 294 2,84 2,01 1,12 12,52
p2a 295 1,46 0,30 1,13 2,98
7 p06d3 p2aa 292 2,61 1,76 1,06 12,39
p2a 293 1,42 0,26 1,12 2,59
7 p06f2 p2aa 521 2,34 1,81 1,08 16,04
p2a 526 1,47 0,42 1,11 7,87
7 p06f4 p2aa 515 2,45 2,18 1,11 15,81
p2a 518 1,46 0,37 1,13 4,55
8 p08a1 p2aa 648 2,87 2,22 1,06 16,10
p2a 680 1,49 0,53 1,10 8,18
8 p08a2 p2aa 542 2,78 2,59 1,08 18,65
p2a 549 1,46 0,39 1,14 5,05
8 p08b1 p2aa 169 5,21 5,13 1,14 23,16
p2a 176 1,50 0,78 1,12 5,88
8 p08b2 p2aa 181 4,89 4,44 1,20 20,19
p2a 185 1,51 0,77 1,13 8,46
8 p08b3 p2aa 162 6,13 5,93 1,08 34,27
p2a 166 1,49 0,75 1,12 7,23
8 p08c1 p2aa 686 2,52 2,33 1,05 21,00
p2a 690 1,47 0,55 1,11 7,10
8 p08c2 p2aa 723 2,70 2,62 1,09 21,40
p2a 729 1,49 0,50 1,14 10,45
8 p08d1 p2aa 546 3,45 3,32 1,12 27,19
p2a 570 1,95 1,57 1,12 15,94
8 p08d3 p2aa 655 2,69 2,67 1,08 26,21
p2a 665 1,83 1,51 1,11 15,02
8 p08e1 p2aa 626 2,75 2,59 1,09 22,95
p2a 660 1,67 0,90 1,15 11,84
8 p08e2 p2aa 586 3,33 3,91 1,06 41,56
p2a 623 1,66 0,86 1,11 9,45
8 p08f1 p2aa 580 2,99 2,64 1,09 17,48
p2a 595 1,79 1,37 1,12 13,49
8 p08f2 p2aa 587 2,97 2,51 1,06 21,72
p2a 599 1,83 1,11 1,15 14,05
8 p08f3 p2aa 611 2,63 2,05 1,11 14,35
p2a 615 1,69 1,32 1,13 28,47




ANHANG 146
Tab. 26: Entropie Intervalle 1-3
Tier Schnitt ent1 ent2 ent3
1 p03a2 6,21 5,41 4,92
1 p03a3 6,05 5,26 4,78
1 p03a6 6,00 5,21 4,70
1 p03b1 6,08 5,28 4,75
1 p04s1 5,99 5,26 4,73
1 p04s10 5,98 5,25 4,71
1 p04s11 6,01 5,21 4,67
1 p04s12 6,06 5,30 4,79
1 p04s13 5,98 5,24 4,75
1 p04s15 6,01 5,22 4,70
1 p04s2 6,00 5,28 4,73
1 p04s3 5,96 5,23 4,71
1 p04s4 6,01 5,26 4,71
1 p04s5 6,03 5,24 4,78
1 p04s6 6,05 5,31 4,84
1 p04s7 5,91 5,15 4,63
1 p04s9 6,03 5,25 4,74
2 pO1a1 5,69 4,85 4,29
2 p01a2 5,93 5,05 4,51
2 p01a3 5,80 4,90 4,35
2 p01b3 5,76 4,89 4,41
2 p01c3 5,71 4,87 4,36
2 p01d3 5,93 5,11 4,61
2 pO1e1 6,08 5,20 4,66
2 p01e2 6,01 5,16 4,65
2 p01f1 5,99 5,07 4,52
2 p01f2 5,93 5,05 4,48
2 p01g1 5,57 4,67 4,16
2 p01g2 5,68 4,81 4,26
2 p01g3 5,64 4,75 4,20
2 p01h1 5,66 4,90 4,41
2 p01h2 5,77 5,01 4,49
2 p01h3 5,96 5,14 4,57
2 p02a1 5,92 5,07 4,51
2 p02a2 5,94 5,06 4,57
2 p02a3 5,83 4,96 4,40
2 p02b1 5,63 4,75 4,25
2 p02b2 5,52 4,69 4,12
2 p02b3 5,45 4,59 4,07
2 p02c1 5,41 4,68 4,18
2 p02f1 5,61 4,88 4,37
2 p02f3 5,96 5,15 4,65
2 p02g2 5,49 4,69 4,15
2 p02g3 5,64 4,84 4,34
3 p00s1 5,35 4,49 3,96
3 p00s2 5,38 4,51 4,01
3 p00s3 5,29 4,48 3,94
3 p00s4 5,24 4,44 3,93
3 p00s5 5,32 4,47 3,96
3 p00s6 5,28 4,46 3,93
3 p00s7 5,38 4,50 3,99
3 p00s8 5,41 4,55 4,00
3 p00s9 5,29 4,41 3,89
3 p00sa 5,35 4,46 3,94
3 p00sb 5,43 4,59 4,06
3 p00sc 5,39 4,52 4,02
3 p00sd 5,47 4,62 4,07
3 p00se 5,40 4,51 4,04
3 pO0Osf 5,45 4,62 4,13
4 fo1a1 5,28 4,43 3,89
4 f01a2 5,51 4,62 4,08
4 f01a4 4,98 4,08 3,562
4 f01a5 5,19 4,29 3,74
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Tier Schnitt ent1 ent2 ent3
5 f02a2 5,22 4,36 3,83
5 f02a3 4,57 3,83 3,35
5 f02a4 4,79 3,91 3,38
5 f02d1 5,01 4,08 3,52
5 f02d2 4,87 4,00 3,45
5 f02d3 5,12 4,20 3,67
6 p05a1 5,66 4,95 4,45
6 p05a2 6,12 5,27 4,77
6 p05a3 5,73 4,94 4,40
6 p05a4 5,86 4,95 4,48
6 p05b1 5,64 4,74 4,23
6 p05b2 5,75 5,04 4,54
6 p05b3 5,85 5,17 4,66
6 p05c1 5,75 5,07 4,60
6 p05c3 5,86 5,05 4,63
6 p05d3 5,71 5,01 4,60
6 p05e1 5,73 4,97 4,46
6 p05e2 5,65 4,90 4,51
6 p05f1 5,74 4,96 4,47
6 p05f4 5,73 4,88 4,34
6 p07s1 5,59 4,70 4,19
6 p07s10 5,56 4,70 4,23
6 p07s11 5,59 4,74 4,20
6 p07s12 5,50 4,68 4,12
6 p07s13 5,52 4,67 4,14
6 p07s14 5,50 4,62 4,09
6 p07s15 5,42 4,57 4,10
6 p07s2 5,51 4,67 4,14
6 p07s3 5,64 4,74 4,28
6 p07s4 5,55 4,67 4,15
6 p07s5 5,59 4,73 4,20
6 p07s6 5,49 4,62 4,13
6 p07s7 5,51 4,72 4,15
6 p07s8 5,51 4,66 4,15
6 p07s9 5,52 4,67 417
7 pO6a1 6,16 5,32 4,80
7 p06a2 6,20 5,34 4,77
7 p06a4 6,20 5,32 4,78
7 p06b1 6,16 5,31 4,77
7 p06b2 6,03 5,16 4,64
7 p06b3 6,03 5,16 4,65
7 p06c1 6,08 5,17 4,71
7 p06c3 6,12 5,38 4,83
7 p06¢c4 6,30 5,45 4,88
7 p06d1 6,09 5,33 4,79
7 p06d3 5,75 4,90 4,45
7 p06f2 6,36 5,51 4,97
7 p06f4 6,36 5,52 5,00
8 p08a1 6,80 5,92 5,37
8 p08a2 6,62 5,78 5,27
8 p08b1 5,94 5,59 5,15
8 p08b2 6,15 5,61 5,22
8 p08b3 5,91 5,45 5,13
8 p08c1 6,45 5,59 5,04
8 p08c2 6,64 5,77 5,20
8 p08d1 6,35 5,47 4,97
8 p08d3 6,24 5,37 4,84
8 p08e1 6,31 5,41 4,87
8 p08e2 6,27 5,37 4,82
8 p08f1 6,41 5,54 4,98
8 p08f2 6,47 5,61 5,05
8 p08f3 6,30 5,43 4,90
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Tab. 27: Univariaten Parameter und ihre Werte
Variable Mittelwerte f-Werte Standartabweichung Variationskoeffizient
Gruppe *0 *1 pooled *0 *1 pooled | *0 *1 pooled
ENT1 5,67 6,35 5,76 43,91 0,37 0,25 0,36 0,07 0,04 0,06
ENT2 4,85 5,57 4,94 45,62 0,39 0,17 0,37 0,08 0,03 0,08
ENT3 4,33 5,06 4,42 45,56 0,40 0,17 0,38 0,09 0,03 0,09
EX5C 24,16 57,76 28,43 142,58 9,22 13,53 9,84 0,38 0,23 0,35
P2A 1,47 1,63 1,49 42,36 0,07 0,17 0,09 0,05 0,10 0,06
AF_M 41,16 87,41 47,05 77,85 11,49 42,70 18,32 0,28 0,49 0,39
AA_M 13,78 28,69 15,67 37,07 6,07 18,42 8,56 0,44 0,64 0,55
PF_M 24,89 36,45 26,36 108,46 3,14 7,27 3,88 0,13 0,20 0,15
PA_M 16,75 31,59 18,64 61,27 4,48 14,76 6,63 0,27 0,47 0,36
RADA_M 1,38 1,91 1,45 25,69 0,34 0,50 0,37 0,25 0,26 0,25
RADF_M 2,79 4,19 2,97 92,5 0,40 0,98 0,51 0,14 0,23 0,17
MEXTF_M 8,41 11,73 8,84 87,28 1,04 2,22 1,24 0,12 0,19 0,14
MEXTA_M 5,40 7,72 5,70 42,95 1,09 2,01 1,24 0,20 0,26 0,22
RADM_M 0,63 0,87 0,67 202,79 0,05 0,11 0,06 0,07 0,13 0,09
MYDICK_M 2,27 2,75 2,33 202,79 0,09 0,22 0,12 0,04 0,08 0,05
MYAREA_M 27,39 58,72 31,38 114,08 5,98 24,74 10,25 0,22 0,42 0,33
PM_M 20,82 34,02 22,50 79,46 3,75 10,94 5,18 0,18 0,32 0,23
P2A_M 1,47 1,63 1,49 42,36 0,07 0,17 0,09 0,05 0,10 0,06
P2AA_M 2,32 3,42 2,46 62,98 0,30 1,13 0,49 0,13 0,33 0,20
SUBAF_M 3,66 3,40 3,62 0,3 1,72 0,77 1,64 0,47 0,23 0,45
RADARF_M 3,32 4,75 3,50 86,02 0,42 1,05 0,54 0,13 0,22 0,15
RADARA_M 1,79 2,55 1,88 34,58 0,41 0,71 0,46 0,23 0,28 0,24
EXTF_M 4,21 5,86 4,42 87,28 0,52 1,11 0,62 0,12 0,19 0,14
AF_S 37,22 72,23 41,68 55,19 13,90 29,00 16,47 0,37 0,40 0,40
AA_S 16,19 30,33 17,99 28,05 7,30 18,28 9,33 0,45 0,60 0,52
PF_S 9,64 16,11 10,46 72,66 2,32 4,40 2,66 0,24 0,27 0,25
PA_S 11,27 29,33 13,56 94,86 4,96 13,01 6,48 0,44 0,44 0,48
RADA_S 0,85 1,04 0,87 8,91 0,20 0,39 0,23 0,23 0,38 0,26
RADF_S 1,26 1,93 1,35 45,31 0,31 0,51 0,34 0,25 0,26 0,26
MEXTF_S 3,03 4,54 3,22 43,74 0,74 1,13 0,80 0,24 0,25 0,25
MEXTA_S 2,66 4,37 2,88 63,71 0,66 1,21 0,75 0,25 0,28 0,26
RADM_S 0,22 0,33 0,24 95,07 0,03 0,05 0,04 0,16 0,15 0,16
MYDICK_S 0,45 0,65 0,47 95,07 0,07 0,10 0,07 0,16 0,15 0,16
MYAREA_S 22,27 46,09 25,30 101,66 7,09 14,12 8,26 0,32 0,31 0,33
PM_S 10,07 21,63 11,54 86,4 3,49 8,24 4,35 0,35 0,38 0,38
P2A S 0,32 0,92 0,40 173,31 0,09 0,39 0,16 0,28 0,43 0,40
P2AA S 1,29 3,21 1,53 153,7 0,37 1,19 0,54 0,29 0,37 0,35
SUBAF_S 5,00 5,20 5,02 0,02 4,79 5,18 4,83 0,96 1,00 0,96
RADARF_S 1,34 2,01 1,43 42,67 0,33 0,52 0,36 0,25 0,26 0,25
RADARA_S 0,99 1,39 1,04 25,84 0,24 0,48 0,28 0,24 0,34 0,27
EXTF_S 1,52 2,27 1,61 43,74 0,37 0,56 0,40 0,24 0,25 0,25
AF_C 88,36 85,14 87,95 1,21 10,53 7,94 10,25 0,12 0,09 0,12
AA _C 117,99 | 107,53 116,65 4,37 18,47 7,10 17,50 0,16 0,07 0,15
PF_C 38,28 43,80 38,98 14,32 5,15 4,71 5,10 0,13 0,11 0,13
PA_C 65,83 93,47 69,35 50,58 14,37 4,96 13,59 0,22 0,05 0,20
RADA_C 62,40 53,34 61,25 9,25 10,89 5,90 10,42 0,17 0,11 0,17
RADF_C 44,78 45,86 44,92 0,42 6,13 3,00 5,84 0,14 0,07 0,13
MEXTF_C 35,62 38,42 35,98 3,94 5,11 3,25 4,92 0,14 0,08 0,14
MEXTA_C 50,06 56,49 50,88 4,48 11,23 3,95 10,62 0,22 0,07 0,21
RADM_C 35,04 37,45 35,35 3,79 4,31 4,46 4,33 0,12 0,12 0,12
MYDICK_C 19,59 23,70 20,11 29,4 2,63 2,81 2,65 0,13 0,12 0,13
MYAREA _C 79,85 81,52 80,06 0,36 9,44 11,97 9,78 0,12 0,15 0,12
PM_C 47,30 62,75 49,27 43,86 8,50 4,93 8,15 0,18 0,08 0,17
P2A _C 21,59 54,99 25,84 207,02 5,28 18,54 8,12 0,24 0,34 0,31
P2AA_C 55,02 93,10 59,87 136,49 11,59 9,84 11,39 0,21 0,11 0,19
SUBAF_C 123,55 | 141,94 125,89 0,55 81,75 | 115,98 86,59 0,66 0,82 0,69
RADARF_C 39,89 42,08 40,17 1,94 5,77 2,91 5,51 0,14 0,07 0,14
RADARA_C 56,41 53,91 56,09 0,75 10,65 4,06 10,09 0,19 0,08 0,18
EXTF_C 35,62 38,42 35,98 3,94 5,11 3,25 4,92 0,14 0,08 0,14
EXD 29,51 67,20 34,31 149,92 10,72 11,03 10,76 0,36 0,16 0,31

Gruppe *0 = Tiere gesund; *1 = Tier krank; pooled = alle Tiere




ANHANG 149
Tab. 28: Pearson’s Korrelationskoeffizienten der Mittelwerte der gesunden Popuplation
af_m aa_m pf_m pa_m rada_m radf_m mextf_m
af_m 1,00 0,95 0,98 0,94 0,90 0,98 0,95
aa_m 0,95 1,00 0,92 0,96 0,97 0,96 0,88
pf_m 0,98 0,92 1,00 0,94 0,86 0,94 0,99
rada_m 0,90 0,97 0,86 0,93 1,00 0,95 0,81
radf_m 0,98 0,96 0,94 0,94 0,95 1,00 0,90
mextf_m 0,95 0,88 0,99 0,90 0,81 0,90 1,00
mexta_m 0,91 0,91 0,94 0,96 0,91 0,91 0,93
radm_m 0,35 0,11 0,35 0,09 -0,01 0,26 0,41
mydick_m 0,35 0,11 0,35 0,09 -0,01 0,26 0,41
myarea_m 0,95 0,82 0,94 0,83 0,74 0,90 0,94
mexta_m radm_m mydick_m myarea_m pm_m p2a_m p2aa_m
af_m 0,91 0,35 0,35 0,95 0,97 -0,07 0,29
aa_m 0,91 0,11 0,11 0,82 0,96 -0,14 0,17
pf_m 0,94 0,35 0,35 0,94 0,98 0,02 0,38
rada_m 0,91 -0,01 -0,01 0,74 0,92 -0,30 0,02
radf_m 0,91 0,26 0,26 0,90 0,96 -0,24 0,19
mextf_m 0,93 0,41 0,41 0,94 0,95 0,05 0,39
mexta_m 1,00 0,13 0,13 0,83 0,97 -0,16 0,33
radm_m 0,13 1,00 1,00 0,56 0,20 0,16 0,27
mydick_m 0,13 1,00 1,00 0,56 0,20 0,16 0,27
myarea_m 0,83 0,56 0,56 1,00 0,89 0,00 0,38
radarf_m radara_m mextf_m
af_m 0,99 0,92 0,95
aa_m 0,94 0,97 0,88
pf_m 0,99 0,91 0,99
rada_m 0,94 0,99 0,91
radf_m 1,00 0,98 0,97
mextf_m 0,99 0,95 1,00
mexta_m 0,98 0,99 0,98
radm_m 0,77 0,61 0,80
mydick_m 0,77 0,61 0,80
myarea_m 1,00 0,95 0,99
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Tab. 29: Pearson’s Korrelationskoeffizienten der Mittelwerte der kranken Popuplation
af_m aa_m pf_m pa_m rada_m radf_m mextf_m
af_m 1,00 0,99 0,99 0,98 0,95 1,00 0,98
aa_m 0,99 1,00 0,96 0,99 0,98 0,98 0,95
pf_m 0,99 0,96 1,00 0,97 0,92 0,98 0,99
pa_m 0,98 0,99 0,97 1,00 0,96 0,98 0,95
rada_m 0,95 0,98 0,92 0,96 1,00 0,95 0,91
radf_m 1,00 0,98 0,98 0,98 0,95 1,00 0,97
mextf_m 0,98 0,95 0,99 0,95 0,91 0,97 1,00
mexta_m 0,99 0,99 0,99 0,98 0,96 0,98 0,98
radm_m 0,73 0,62 0,76 0,62 0,55 0,75 0,80
mydick_m 0,73 0,62 0,76 0,62 0,55 0,75 0,80
myarea_m 0,99 0,96 0,99 0,96 0,92 0,99 0,99
Mexta_m radm_m mydick_m myarea_m pm_m p2a_m p2aa_m
af_m 0,99 0,73 0,73 0,99 0,99 -0,47 0,95
aa_m 0,99 0,62 0,62 0,96 0,99 -0,44 0,94
pf_m 0,99 0,76 0,76 0,99 0,99 -0,36 0,94
pa_m 0,98 0,62 0,62 0,96 1,00 -0,40 0,97
rada_m 0,96 0,55 0,55 0,92 0,95 -0,50 0,88
radf_m 0,98 0,75 0,75 0,99 0,98 -0,51 0,94
mextf_m 0,98 0,80 0,80 0,99 0,97 -0,41 0,91
mexta_m 1,00 0,67 0,67 0,97 0,99 -0,39 0,94
radm_m 0,67 1,00 1,00 0,81 0,67 -0,48 0,63
mydick_m 0,67 1,00 1,00 0,81 0,67 -0,48 0,63
myarea_m 0,97 0,81 0,81 1,00 0,97 -0,48 0,93
Radarf_m radara_m mextf_m
af_m 1,00 0,98 0,98
aa_m 0,97 1,00 0,95
pf_m 0,99 0,96 0,99
pa_m 0,97 0,99 0,95
rada_m 0,94 0,99 0,91
radf_m 1,00 0,98 0,97
mextf_m 0,99 0,95 1,00
mexta_m 0,98 0,99 0,98
radm_m 0,77 0,61 0,80
mydick_m 0,77 0,61 0,80
myarea_m 1,00 0,95 0,99
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